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Abstract 



Nitrogen heterocycles, esp. diaminotriazines, were prepd. for use as telomerase inhibitors and anticancer agents. Thus, 
2-amino-4,6-dichloro-1 ,3,5-triazine was treated with 1-methyl-4,6-quinaldinium chloride hydrochloride to give 
2-amino-4,6-bis(1-methyl-4-amino-6-quinaldinio)amino-1 ,3,5-triazine dichloride hydrochloride which was converted to its free 
base. The free base had a telomerase-inhibiting IC50 of 0.25 \iU and a cytotoxic IC50 of 0.59-1 .9 jiM. 
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DERIVES ARYLAMINES ET LEUR APPLICATION COMME AGENT ANTITELOMERASE 

La presente invention est relative a la therapie du cancer et concerne 
de nouveaux agent anticancereux ayant un mecanisme d'action bien 
5 particulier. Elle concerne aussi de nouveaux composes chimiques ainsi que 
leur application therapeutique chez I'homme. 

La presente invention concerne Putilisation de nouveaux composes 
chimiques non nucleotidiques qui interagissent avec des structures 
specifiques de I'acide desoxyribonucleique (ADN). Ces nouveaux composes 

10 sont constitues d'un agent repartiteur lie a deux groupes aminoaromatiques. 
Ces nouveaux composes sont utiles dans le traitement des cancers et 
agissent en particulier en tant qu'agents inhibiteurs de la telomerase. lis sont 
particulierement utiles pour stabiliser I'ADN en structure G-quadruplexe 
(tetrades de guanines). L'application therapeutique de I'inhibition de la 

15 telomerase via la stabilisation de ces G-quadruplexes est I'arret de la mitose 
cellulaire et la mort des cellules a division rapide telles que les cellules 
cancereuses et eventuellement induction de la senescence des cellules 
cancereuses. 

Les composes de la presente invention presentent I'avantage du 
20 point de vue therapeutique de bloquer la telomerase. Du point de vue 
biologique, la telomerase permet I'ajout de sequences d'ADN repetees du 
type T T A G G G, dites sequences telomeriques, a I'extremite du telomere, 
lors de la division cellulaire. Par cette action la telomerase rend la cellule 
immortelle. En effet, en I'absence de cette activite enzymatique, la cellule 
25 perd a chaque division 100 a 150 bases, ce qui la rend rapidement 
senescente. Lors de I'apparition de cellules cancereuses a division rapide, il 
est apparu que ces cellules presentment des telomeres maintenus a une 
longueur stable au cours de la division cellulaire. Dans ces cellules 
cancereuses il est apparu que la telomerase etait tortement activee et qu'elle 
30 permettait I'addition de motifs repetes de sequences telomeriques a la fin du 
telomere et permettait done la conservation de la longueur du telomere dans 
les cellules cancereuses. II est apparu depuis quelques temps que plus de 
85 % des cellules cancereuses presentment des tests positifs a la presence 
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de telomerase alors que les cellules somatiques ne presentent pas cette 
caracteristique. 

Ainsi la telomerase est une cible tres convoitee pour traiter les 
cellules cancereuses. La premiere approche evidente pour bloquer la 
5 telomerase a ete I'utilisation de structures nucleotidiques (Chen et al., Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA 93(7), 2635-2639). Parmi les composes non 
nucleotidiques qui ont ete utilisees dans Part anterieur on peut citer les 
diaminoanthraquinones (Sun et al. J. Med. Chem. 40(14), 2113-6) ou les 
diethyloxadicarbocyanines (Wheelhouse R. T. Et al. J. Am. Chem. Soc. 
10 1998(120)3261-2). 

Le brevet WO 99/40087 decrit I'utilisation de composes qui 
interagissent avec les structures G-quadruplexes qui sont des composes 
perylenes et des carbocyanines contenant au moins sept cycles dont deux 
heterocycles. 

15 II est apparu de fagon tout a fait surprenante que des structures 

simples permettaient d'obtenir un resultat au moins equivalent avec des 
structures beaucoup moins compliquees du point de vue chimique. Les 
composes de la presente invention qui repondent a I'objectif vise c'est-a-dire 
qui fixent la structure G-quadruplex et par ce fait presentent une activite 

20 inhibitrice des telomerases repondent a. la formule generale suivante : 

cycle aromatique azote - NR 3 - repartiteur-NR' 3 - cycle aromatique 

dans laquelle 

• le cycle aromatique azote, represents : 

0 une quinoleine eventuellement substitute par au moins 

25 - un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, 

identiques ou differents represented I'hydrogene ou un 
radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkoxy a chaTne courte en C1-C4 ou 

0 une quinoleine possedant un atome d'azote sous forme 
30 quaternaire ou 

0 une benzamidine ou 
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0 une pyridine 

• le cycle aromatique represente 

0 une quinoleine eventuellement substitute par au moins 
un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, identiques ou differents 
5 represented I'hydrogene ou un radical alkyle et/ou alkoxy a chatne 

courte en C1-C4 et/ou 

0 une quinoleine possedant un atome d'azote sous forme 
quaternaire ou 

0 une benzamidine ou 

10 0 une pyridine ou 

0 un noyau phenyle eventuellement substitue par un 
groupement halogene, alkoxy en C1-C4, cyano, 
carbonylamino eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkyle en C1-C4, guanyl, alkylthio en 
1 5 C1 -C4, amino, alkylamino en C1 -C4, dialkylamino en C1 - 

C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, alkyleneamino en 
C1-C4 ou alkenyleneamino en C2-C4 ou 

0 un noyau heterocyclique mono ou bi ou tricyclique 
comportant 0 a 2 heteroatome par cycle a la condition 
20 qu'au moins un heteroatome soit present dans au moins 

un cycle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupes alkyle en C1-C4 ou par des groupes alkylene en 
C1-C4 ou alkenylene en C2-C4 

• R3 et R'3, identiques ou differents, represented 
25 independamment Tun de I'autre I'hydrogene ou un radical alkyle 

enC1-C4 

• le repartiteur represente : 

0 un groupe triazine eventuellement substitue par un 
radical alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un radical 
30 thio, oxy ou amino eux meme eventuellement substitues 

par un ou plusieurs chaines alkyle a chaine courte 
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contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un atorne 
d'halogene ou 

0 un groupe carbonyle ou 

0 un groupe C(=NH)-NH-C(=NH) ou 

5 0 un groupe alkylediyle contenant 3 a 7 atomes de carbone 

ou 

0 un groupe diazine eventuellement substitue par les 
memes groupes que la triazine 

ou un de ses sels. 

10 On entend au sens de la formule ci-dessus par cycle aromatique 

azote un heterocycle comportant au moins un atome d'azote ou un groupe 
aromatique ne comportant pas d'heteroatome dans le cycle mais contenant 
au moins un atome d'azote dans une chaine hydrocarbonee liee au cycle 
comme par exemple une chaine guanidino ou guanyl. 

15 On prefere parmi I'ensemble des composes ci-dessus inclus utiliser 

ceux comportant comme repartiteur un groupe triazine ou diazine. Parmi les 
groupes diazines on prefere utiliser les pyrimidines. Parmi les triazines on 
prefere les composes repondant a la formule (I) ci-dessous : 




Ar 1 Ar 2 

20 dans laquelle : 

- A represente 

• un groupe amino de formule NR1R2 dans lequel R1 et 
R2 identiques ou differents representent Thydrogene ou un groupe 
alkyle droit ou ramifie contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 

25 • un groupe OR1 ou SR1 dans lequel R1 a la meme 

signification que precedemment ou 
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• un groupe alkyle contenant 1 k 4 atomes de carbone ou 
ou un groupe trifluoromethyle ou 

• un atome d'hydrogene ou 

• un atome d'halog£ne choisi parmi le fluor, le chlore, le 
5 brome ou I'iode 

- R3 et R*3, identiques ou differents, represented independamment 
Tun de I'autre I'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4. 

- Ar, et Ar 2 identiques ou differents represented 

1. quand Ar, et Ar 2 sont identiques : 

10 • un motif quinoleine eventuellement substitue par au 

moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans leque! Ra et Rb 
identiques ou differents represented I'hydrogene ou un 
radical alkyle en C1-C4 ou 

15 - un groupe alkoxy a chaine courte contenant 1 a 4 

atome de carbone ou 

• une quinoleine possedant un atome d'azote sous forme 
quaternaire ou 

• une benzamidine ou 

20 • une pyridine attachee en position -4 ou fusionnee avec 

un groupe aryle ou heteroaryle eventuellement 
substitute par un groupe alkyle en C1 -C4 

2. quand Ar, et Ar 2 sont differents 

• A^ et Ar 2 represented tous les deux Tune des possibilites 
25 evoquees ci-dessus pour A^ et Ar 2 ou 

• Ar, represente Tune des possibilites ci-dessus et Ar 2 
represente 

* un noyau phenyle eventuellement substitue par un 
groupement halogene, alkoxy en C1-C4, cyano, 
30 carbonylamino eventuellement substitue par un ou 
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plusieurs groupes alkyle en C1-C4, guanyl, alkylthio en 
C1-C4, amino, alkylamino en C1-C4, dialkylamino en 
C1-C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, 
alkyleneamino en C1-C4 ou alkenyleneamino en C2- 
5 C4 

* un noyau heterocyclique mono ou bi ou tricyclique 
comportant 0 a 2 heteroatome par cycle a la condition 
qu'au moins un heteroatome soit present dans au 
moins un cycle eventuellement substitue par un ou 
1 0 plusieurs groupes alkyle en C1 -C4 ou par des groupes 

alkylene en C1-C4 ou alkenylene en C2-C4 

ou un de ses sels. 

II est evident que les motifs quinoleines peuvent etre substitues par 
tout autre groupe n'intervenant pas dans I'application visee, ainsi des 
15 groupes acridines ou isoquinoleines ou quinazolines ou quinoxalines ou 
phtalazines ou benzothiazines ou benzoxazines ou phenoxazines ou 
phenothiazines sont inclus dans la definition des groupes quinoleines. 

On prefere parmi les composes de formule (I) ci-dessus ceux qui 
comportent deux heterocycles choisis parmi les groupes 4-aminoquinolyl, 
20 4-aminoquinolinium ou quinolinium dont le noyau quinolinium est 
eventuellement substitue par un groupe methyle. 

En ce qui concerne les groupes A, ils representent de preference le 
radical methylthio, amino, alkylamino ou dialkylamino radicaux dans lesquels 
les groupes alkyle possedent 1 a 4 atomes de carbone. 

25 On peut citer a titre de composes representatifs de la formule (I) les 

composes suivants : 

- le dichlorure de 2-amino-bis-4,6-[(1'-methyl-4'-amino-6 , -quinaldinio) 
amino]-triazine 

- le dichlorure de 2-amino-bis-4,6-[(1'-ethyl-4'-amino-6'-quinaldinio) 
30 amino]-triazine 

- le dichlorure de 2-dimethylamino-bis-4,6-[(1'-methyl-4'-amino-6'- 
quinaldinio)amino]-triazine 
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le trichlorhydrate de 2-methylamino-bis-4£-[(4 , -amino-6 , - 
quinaidinyl)amino]-triazine 

- le dichlorure de 2-amino-bis-4 > 6-[(V-methyl-6 , -quinoleinio)amino)- 

triazine 

5 - le trichlorhydrate du dichlorure de 2-methylamino-bis-4,6-[(4 , - 

methylamino-e^quinaldinyOaminol-triazine 

- le chlorhydrate du dichlorure de 2-amino-bis-4,6-[(9'-amino-10'- 
m§thyl-2'-acridinio)amino]-triazine 

- le trichlorhydrate de 2-amino-bis-4,6-[(4 , -amino-6 , -quinaldinyl) 
10 amino]-triazine 

- le trichlorhydrate de 2-amino-bis-4,6-(p-amidinoaniIino)-triazine, 

- le dichlorure de 2-methy lthio-bis-4,6-[( 1 '-methy l-4'-amino-6'- 
quinaldinio) amino]-triazine 

- le dichlorhydrate dihydrate de 2-chloro-bis-4 f 6-[(4 , -dimethylamino- 
1 5 6'<|uinaldinyl)amino]-triazine 

- I'hydrate de 2-methylthio-bis-4,6-[(4 , -dimethylamino-6 , -quinaldinyl) 
aminoHriazine 

- le dichlorhydrate de N,N , -(4-annino-6-quinaldinyl)uree 

- le diodure de N 1 ,N 5 -bis(7-chloro-1-methyl-4-quinoleinio)pentane-1,5- 

20 diamine 

- le trichlorhydrate pentahydrate de bis-2,4-[(4 , -amino-6 , -quinaldinyl) 
amino]pyrimidine 

- le trichlorhydrate dihydrate de 1 ,5-(4'-amino-6 , quinaldinyl)biguanide 

- le 6-[4-(4-amino-2-methyl-quinolin-6-ylamino)-6-methylsulfanyl- 
25 [1,3,5]triazin-2-ylamiho]-2-m6thyl-quinoIin-4-ol 

- la N6-[4-(4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6-ylamino)-6-methyl- 
sulfanyl-[1,3,5]triazin-2-yl]-2-methyl-quinolin-4,6-diamine 

- la N6-[4-(4-amino-2-methyl-quinolin-6-ylamino)-6-methylsulfanyl- 
[1,3,5]triazin-2-yl]-2-methyl-quinolin-4,6-diamine 
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- la N6-[4-(4-m6thoxy-2-m6thyl-quinolin-6-ylamino)-6-methylsulfanyl- 
[1,3,5]tria2in-2-yl]-4-m6thoxy-2-methyl-quinolin-6-amine 

- la N6-[(6-(4-amino-quinaldin-6-yl-amino)-4-methylthio-triazin-2-yl]- 
quinaldine-4,6-diamine 

5 - la N6-[(6-(4-dimethyIamino-quinaldin-6-yl-amino)-4-methylthio- 

triazin-2-yl]-quinaldine-4,6-diamine 

la N6-[(6-(quinolyl-6-yl-amino)-4-diethylamino-tria2in-2-yl]- 
quinaldine-4,6-diamine 

On prefere tout particulierement I'hydrate de 2-methylthio-bis-4,6-[(4'- 
10 dimethylamino-6'-quinaldinyl) aminoj-triazine. 

Un autre objet de la presente invention concerne les composes de 
formule (I) en tant que produits chimiques nouveaux. II concerne done les 
produits nouveaux repondant a la formule (I) suivante : 

A 




Ar , Ar 2 



15 dans laquelle : 

- A represente 

• un groupe amino de formule NR1R2 dans lequel R1 et 
R2 identiques ou differents represented un groupe alkyle droit ou 
ramifie contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 

20 • un groupe OR1 ou SR1 dans lequel R1 represente 

I'hydrogene ou a la meme signification que precedemment ou 

• un groupe alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 
un groupe trifluoromethyle ou 

• un atome d'hydrogene ou 

25 • un atome d'halogene choisi parmi le fluor, le chlore, le 

brome ou I'iode 

- R 3 et R' 3 , Identiques ou differents, represented independamment Tun 
de I'autre un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 
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- Ar, et Ar 2 identiques ou diff6rents represented 
1 .quand Ar, et Ar 2 sont identiques : 

• un motif quinoleine eventuellement substitu§ par au 
moins 

5 - un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb 

identiques ou differents represented I'hydrogene ou un 
radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkoxy a chaine courte contenant 1 a 4 
atome de carbone ou 

10 • une quinoleine possedant un atome d'azote sous forme 

quaternaire ou 

• une benzamidine sauf dans le cas ou A represente la 
diethylamine, I'hydrogene ou un groupe amine 

• une pyridine attachee en position -4 ou fusionnee avec 
15 un groupe aryle ou heteroaryle eventuellement 

substitute par un groupe alkyle en C1 -C4 

2. quand Ar, et Ar 2 sont differents 

• Ar, et Ar 2 represented tous les deux I'une des possibilites 
evoquees ci-dessus pour Ar, et Ar 2 ou 

20 • Ar, represente I'une des possibilites ci-dessus et Ar 2 

represente 

* un noyau phenyle eventuellement substituS par un 
groupement halogene, alkoxy en C1-C4, cyano, 
carbonylamino eventuellement substitue par un ou 
25 plusieurs groupes alkyle en C1 -C4, guanyl, alkylthio en 

C1-C4, amino, alkylamino en C1-C4, dialkylamino en 
C1-C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, 
alkyleneamino en C1 -C4 ou alkenyleneamino en C2- 
C4 



30 



* un noyau heterocyclique mono ou bi ou tricyclique 
comportant 0 a 2 heteroatome par cycle a la condition 
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qu'au moins un heteroatome soit present dans au 
moins un cycle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou par des groupes 
alkylene en C1-C4 ou alkenylene en C2-C4 

5 ou un de ses sels a Texclusion du dichlorhydrate de la 2-amino-bis-4,6-[(4 > - 
amino-6'<iuinaIdinyl)amino]-triazine et de la 2-amino-bis-4,6-(p-amidino- 
anilino)-triazine. 

En effet le premier de ces deux composes est decrit dans une 
publication parue sous la reference Indian Journal of Animal Sciences 43(4), 
10 pages 226-29 comme agent antitrypanosome pour Tanimal et en aucun cas 
comme agent antitelomerase et le second est aussi decrit comme agent 
antitrypanosome dans J. Chem. Soc., 1960, 4525 

Les composes de formule (I) qui sont preferes sont ceux pour 
lesquels Ar, et Ar 2 repr§sentent un groupe choisi parmi les motifs suivants : 
15 4-amino- ou 4-methylamino- ou 4-dimethylamino-quinolyl ou quinolinium dont 
le noyau quinolinium est eventuellement substitu§ par un groupe methyle. 

Les composes de formule generate (I) qui sont preferes sont ceux 
pour lesquels A represente un groupe amino ou dimethylamino ou plus 
preferentiellement methylthio. 

20 On prefere tout particulierement les composes de formule (I) pour 

lesquels lorsque Ar, et Ar 2 sont differents : 

1. Ar, represente : 

• un motif quinoleine substitue par au moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb 
identiques ou differents representent Thydrogene ou un 
radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkoxy a chaine courte contenant 1 a 4 
atome de carbone ou 

• une quinoleine possedant un atome d'azote sous forme 
quatemaire ou 



25 



30 
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• une benzamidine sauf dans le cas ou A represente la 
diethylamine, I'hydrogene ou un groupe amine ou 

• une pyridine attachee en position -4 ou fusionnee avec 
un groupe aryle ou heteroaryle 

2. Ar 2 represente 



* un noyau tel que defini ci-dessus mais different ou 

* un noyau phenyle eventuellement substitue par un 
groupement halogene, methoxy, cyano, 
carbonylamino, guanyl, methylthio, amino, 



alkyleneamino en C1-C4 ou alkenyleneamino en C2- 
C4 

* un noyau quinoline, benzimidazole, indole, 
benzothiophene, benzofurane, benzothiazole, 
benzoxazole, carbazole, quinazoline, quinoxaline 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 
alkyle en C1-C4 ou par des groupes alkylene en C1- 
C4 ou alkenylene en C2-C4 



ou un de ses sels a I'exclusion du dichlorhydrate de la 2-amino-bis-4,6-[(4'- 
amino-6'-quinaldinyl)amino]-triazine et de la 2-amino-bis-4,6-(p-amidino- 
anilino)-triazine. 

Un autre objet de la presente invention concerne I'utilisation des 
composes de la formule (I) comme produit pharmaceutique a usage humain. 

Les procedes de preparation des composes de formule (I) 

A 



methylamino, 



dimethylamino, 



morpholine, 




sont decrits ci-apres. 
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Methods generale 1 

Selon un premier precede de preparation des composes de formule 
generate (I) dans lesquels Ar, et Ar 2 d r une part et R 3 et R' 3 d'autre part sont 
identiques et definis tels que precedemment et R represente un atome 
5 d'halogene tel que chlore ou fluor, une fonction amino, alkylamino ou 
dialkylamino dont les parties alkyles droites ou ramifiees contiennent de 1 a 4 
atomes de carbone, alkyloxy ou alkylthio dont les parties alkyles droites ou 
ramifiees contiennent de 1 a 4 atomes de carbone, peuvent etre obtenus par 
amination d'une dihalogenotriazine, trds generalement une dichloro-s- 
10 triazine, de formule generate (B) dans laquelle A est defini comme ci-dessus 
par une amine aromatique ou heteroaromatique de formule g6nerale (C) 
dans laquelle Ar est defini comme precedemment en operant selon le 
schema 1 : 

i i 

X N X R 3 N N N 

X = CI (ou F ou Br ou I) R 3 R 3 



(B) (C) (A) 

15 Schema 1 

Dans le cas ou A represente un atome d'halogene, il est utile de faire 
reagir la 2,4,6-trihalogeno-s-triazine correspondante de formule generale (B) 
avec Pamine aromatique ou heteroaromatique ArNHR 3 de formule generale 
(C). 

20 On opere generalement en condensant une mole de dihalogeno-s- 

triazine, ou trihalogeno-s-triazine, avec 2 moles d'amine aromatique ou 
heteroaromatique. La reaction a lieu en milieu inerte dans les conditions de la 
reaction. On peut citer parmi les solvants inertes Tacetone eventuellement 
aqueux ou un alcool eventuellement aqueux comme I'ethanol, ou un solvant 

25 halog§n§ tel que le dichlorom6thane, ou un ether tel que Toxyde de diethyle 
ou le dioxane, ou un solvant aprotique polaire tel que le DMF le DMSO ou la 
NMP. On opere de preference a une temperature comprise entre 20°C et le 
reflux, en presence notamment d'une base organique, telle que la 
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triethylamine, ou minerale, telle que la soude ou le carbonate de sodium ou 
de potassium . II est egalement possible de ne pas utiliser de base lors de la 
reaction domination, et d'isoler un chlorhydrate du produit de formule 
generate (A), dont la base peut ensuite etre liberee. 

5 Les dihalogeno ou trihalogeno-s-triazines de formule generate (B) 

sont soit commerciales soit connues, et peuvent etre obtenues dans les 
conditions decrites dans la litterature. 

Les amines aromatiques ou heteroaromatiques de formule generate 
(C) sont soit connues, soit peuvent etre preparees aisement par les 
10 methodes connues de synthese d'amines aromatiques ou 
heteroaromatiques. 

Dans le cas ou Ar, et Ar 2 sont differents, la triazine de formule 
generate (A) peut etre obtenue par deplacement sequentiel des atomes 
d'halogene, tres generalement des atomes de chlore, des produits de 
15 formule generate (B) par les amines Ar,NHR 3 puis Ar 2 NHR' 3 de formule 
generate (C) selon le schema 2 : 

X^N^X R3 ' NR?N X 

X = CI (ou F ou Br ou I) 

(B) (C) (D) 

' Ar, — NH (C) 
I 



NR 3 N NR'j 
(A) 



Schema 2 



20 



Generalement on opere avec 1 mote de dihalogeno-s-triazine, ou 
trihalogeno-s-triazine, et 1 mole d'amine Ar^HR,. On prefere operer dans un 
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solvant inerte tel que I'acetone eventuellement aqueux ou un alcool 
eventuellement aqueux, comme Pethanol, ou un solvant halogene, tel que le 
dichloromethane, ou un ether tel que I'oxyde de diethyle ou le dioxane, ou un 
solvant aprotique polaire tel que le DMF le DMSO ou la NMP. Selon une 
5 meilleure maniere de mettre en oeuvre I'invention on opere a une 
temperature comprise entre 20°C et 50°C. Ensuite on ajoute 1 mole d'amine 
Ar 2 NHR' 3 au produit de formule generate (D), qui peut etre eventuellement 
isole. On opere notamment a une temperature comprise entre 50°C et le 
reflux. 

10 Avantageusement, on peut operer dans les conditions decrites dans 

J. Fluor. Chem., 1988, 39(1), 117-123. 

Methode generale 2 

Selon une seconde methode les produits de formule generale (A) 
dans lesquels Ar,NHR 3 et Ar 2 NHR' 3 sont definis tels que precedemment et R 
15 represente un groupe NR1R2 ou OR1 ou SR1 peuvent etre egalement 
prepares par deplacement nucleophile d'un atome d'halogene, generalement 
un atome de chlore, d'un produit de formule generale (A) dans lequel R 
represente un atome d'halogene selon le schema 3 : 



R 




(A) (A) 
R = CI (ou F ou Br ou I) R= NR, R 2 ou OR, ou SR, 

20 Schema 3 

On opere generalement en condensant 1 mole de produit de formule 
generale (A) dans lequel R represente un atome d'halogene, 
preferentiellement un atome de chlore, avec 1 mole d'amine R1R2NH ou 
d'alcoolate R10' ou de thioalcoolate R1S. La reaction a lieu en milieu inerte 
25 dans les conditions de la reaction. On peut citer parmi les solvants inertes 
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I'acetone eventuellement aqueux ou un alcool eventuellement aqueux 
comme I'ethanol, ou un solvant halogene tel que le dichloromethane, ou un 
ether tel que I'oxyde de diethyle ou le dioxane, ou un solvant aprotique 
polaire tel que le DMF le DMSO ou la NMP. Lorsque le groupe entrant 
5 represente un groupe R1R2NH, on opere de preference a une temperature 
comprise entre 20°C et le reflux, en presence notamment d'une base 
organique, telle que la triethylamine, ou minerale, telle que la soude ou le 
carbonate de sodium ou de potassium. II est egalement possible de ne pas 
utiliser de base lors de la reaction d'amination, et d'isoler un chlorhydrate du 

10 produit de formule generate (A), dont la base peut ensuite etre liberee. 
Lorsque le groupe entrant represente un groupe R10' ou R1S' on opere 
preferentiellement avec un alcoolate ou un thioalcoolate alcalin ou 
alcalinoterreux, tel qu'un sel de sodium ou de potassium ou de lithium ou 
d'ammonium ou de cesium ou de baryum, dans un solvant aprotique polaire 

15 tel que le DMF ou le DMSO ou la NMP, a une temperature comprise entre 
50°C et le reflux. 

Methode generate 3 

Selon un troisieme procede de preparation les composes pour 
lesquels R represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, droit ou 
20 ramifie contenant de 1 a 4 atomes de carbone, peuvent egalement etre 
prepares par condensation d'un bisguanide de formule generate (E), dans 
lequel Ar, et Ar 2 d'une part et R 3 et R' 3 d'autre part sont identiques ou 
differents, avec un derive d'acide, preferentiellement un chlorure d'acide ou 
un ester de methyle de formule generate (F) selon le schema 4 : 



Ar, 




Ar, 




25 



(F) 

Schema 4 



(A) 
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La condensation entre le bisguanide de formule generate (E) et le 
derive d'acide de formule generate (F) est effectuee generalement dans un 
alcool comme le methanol ou Pethanol. On prefere operer a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature de reflux. 

Les bisguanides de formule generate (E) symetriques ou 
dissymetriques peuvent etre obtenus en operant dans les conditions decrites 
dans la litterature et en particulier selon le brevet J.P. 94-4993. 

Methode generate 4 

Les produits de formule generate (A), dans lesquels Ar t et Ar 2 sont 
identiques, definis comme precedemment et represents par Ar, et ou R 
represente un groupe alkyle, droit ou ramifie contenant de 1 a 4 atomes de 
carbone, peuvent egalement etre prepares par condensation d'une 
cyanoguanidine de formule generate (G), dans laquelle Ar est defini comme 
precedemment, avec un nitrite de formule generate (H) selon le schema 4 : 



La condensation de la cyanoguanidine de formule generate (G) avec 
le nitrite de formule generate (H) est notamment effectuee en operant au 
reflux d'un solvant polaire a haut point d'ebullition tel que le 2-methoxy- 
ethanol ou le 1 ,2-dimethoxyethane. 

Les cyanoguanidines de formule generate (G) peuvent etre 
preparees dans les conditions decrites dans la litterature. 

II est entendu que les s-triazines de formule generate peuvent etre 
obtenues sous forme de librairies, en appliquant les methodes decrites dans 
les schemas 1 , 2, 3, 4 ou 5 en chimie parallele et/ou combinatoire en phase 
liquide ou en phase solide, etant entendu que, lorsqu'on travaille en phase 
solide, I'un quelconque des reactifs est prealablement fixe sur un support 




+ 




(H) 



(A) 



Schema 5 
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solide, choisi en fonction de la reaction chimique mise en jeu, et que ladite 
reaction chimique est suivie d'une operation de clivage du produit de la 
reaction du support solide. 

La presente invention concerne aussi les compositions 
5 therapeutiques contenant un compose selon I'invention, en association avec 
un support pharmaceutiquement acceptable selon le mode d'administration 
choisi. La composition pharmaceutique peut se presenter sous forme solide, 
liquide ou de liposomes. 

Parmi les compositions solides on peut citer les poudres, les gelules, 
10 les comprimes. Parmi les formes orales on peut aussi inclure les formes 
solides protegees vis-a-vis du milieu acide de I'estomac. Les supports utilises 
pour les formes solides sont constitues notamment de supports mineraux 
comme les phosphates, les carbonates ou de supports organiques comme le 
lactose, les celluloses, I'amidon ou les polymeres. Les formes liquides sont 
15 constitutes de solutions de suspensions ou de dispersions. Elles contiennent 
comme support dispersif soit Peau, soit un solvant organique (ethanol, NMP 
ou autres) ou de melanges d'agents tensioactifs et de solvants ou d'agents 
complexants et de solvants. 

La dose administree des composes de I'invention sera adaptee par le 
20 praticien en fonction de la voie d'administration du patient et de I'etat de ce 
dernier. 

Les composes de la presente invention peuvent etre administres 
seuls ou en melange avec d'autres anticancereux. Parmi les associations 
possibles on peut citer 

25 • les agents alkylants et notamment le cyclophosphamide, 

le melphalan, I'ifosfamide, le chlorambucil, le busulfan, le thiotepa, 
la prednimustine, la carmustine, la lomustine, la semustine, la 
steptozotocine, la decarbazine, la temozolomide, la procarbazine et 
I'hexamethylmelamine 

30 • les derives du platine comme notamment le cisplatine, le 

carboplatine ou I'oxaliplatine 

• les agents antibiotiques comme notamment la 
bleomycine, la mitomycine, la dactinomycine, 
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• les agents antimicrotubules comme notamment la 
vinblastine, la vincristine, la vindesine, la vinorelbine, les taxoides 
(paclitaxel et docetaxel) 

• les anthracyclines comme notamment la doxorubicine, la 
5 daunorubicine, I'idarubicine, I'epirubicine, la mitoxantrone, la 

losoxantrone 

• les topoisomerases des groupes I et II telles.que 
l'6toposide, le teniposide, I'amsacrine, Tirinotecan, le topotecan et le 
tomudex, 

10 • les fluoropyrimidines telles que le 5-fluorouracile, TUFT, 

la floxuridine, 

• les analogues de cytidine telles que la 5-azacytidine, la 
cytarabine, la gemcitabine, la 6-mercaptomurine, la 6-thioguanine 

• les analogues d'adenosine telles que la pentostatine, la 
15 cytarabine ou le phosphate de fludarabine 

• le methotrexate et I'acide folinique 

• les enzymes et composes divers tels que la 
L-asparaginase, Thydroxyur6e, i'acide trans-retinoique, la suramine, 
la dexrazoxane, I'amifostine, I'herceptin ainsi que les hormones 

20 oetrogeniques, androgeniques 

• les agents antivasculaires tels que les derives de la 
combretastatine ou de la colchicine et leur prodrug. 

II est egalement possible d'associer aux composes de la presente 
invention un traitement par les radiations. Ces traitements peuvent etre 
25 administres simultanement, separement, sequentiellement. Le traitement 
sera adapte au malade a traiter par le praticien. 

L'activite de stabilisation des G-quadruplexes peut etre determinee 
par une methode utilisant la formation d'un complexe avec la fluoresceine 
dont le protocole experimental est decrit ci-apr§s. 



30 
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Oligonucleotides 

Tous les olignucleotides, modifies ou non, ont ete synthetises par 
Eurogentec SA, Seraing, Belgique. L'oligoncleotide FAM + DABCYL porte la 
reference catalogue, OL-0371-0802. II possede la sequence: 
5 GGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG correspondant a 3.5 repetitions du motif 
telomerique humain (brin riche en G). La fluoresceine est attache a 
Textr6mit6 5\ le DABCYL k I'extremite 3\ par les bras chimiques decrit par 
Eurogentec. La concentration des echantillons est verifiee par 
. spectrophotom6trie, en en registrant le spectre d'absorbance entre 220 et 
10 700 nm et en utilisant le coefficient d'extinction molaire fourni par le 
fournisseur. 

Tampons 

Toutes les experiences ont ete realisees dans un tampon cacodylate 
de sodium 10 mM pH 7.6 contenant 0.1 M de Chlorure de Lithium (ou de 
15 Chlorure de Sodium). L'absence de contamination fiuorescente dans le 
tampon a ete prealablement verifiee. L'oligonucleotide fluorescent est ajoute 
a la concentration finale de 0.2 pM. 

Etude de Fluorescence 

Toutes les mesures de fluorescence ont ete effectuees sur un 
20 appareil Spex Fluorolog DM1 B, en utilisant une largeur de raie d'excitation de 
1.8 nm et une largeur de raie Remission de 4.5 nm. Les echantillons sont 
places dans une cuvette en quartz micro de 0.2 x 1 cm. La temperature de 
I'echantillon est controlee par un bain-marie exterieur. ^oligonucleotide seul 
a ete analyse k 20, 30, 40, 50, 60, 70 et 80°C. Les spectres demission sont 
25 enregistres en utilisant une longueur d'onde d'excitation de 470 nm. Les 
spectres d'excitation sont enregistres en utilisant soit 515 nm soit 588 nm 
comme longueur d'onde d'emission. Les spectres sont corriges de la reponse 
de Instrument par des courbes de reference. Une extinction importante (80- 
90 %) de la fluorescence de la fluoresceine a temperature ambiante est 
30 observee, en accord avec un repli intramolSculaire de ['oligonucleotide a 
20°C sous forme d f un G-quadruplex, ce qui induit une juxtaposition de ses 
extremites 5* et 3\ respectivement Itees & la fluoresceine et au DABCYL. 
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Cette juxtaposition entraine un phenomene deja decrit d'extinction de 
fluorescence, utilise pour les "Molecular Beacons". 

Tm en fluorescence 

Une solution stock d'oligonucleotide a la concentration en brin de 
5 0.2 pM dans un tampon 0.1 M LiCI 10 mM cacodylate pH 7.6 est 
pr§alablement preparee, chauffee brievement a 90°C et refroidie lentement a 
20°C, puis distribute par aliquots de 600 pi dans les cuves de fluorescence. 
3 pi d' eau (pour le controle) ou 3 pi du produit a tester (stock a 200 pM, 
concentration finale 1 pM) sont alors ajoutes et melanges. Les echantillons 
10 sont alors Iaiss6s a incuber pendant au moins 1 heure a 20°C avant chaque 
mesure. ^utilisation de temps d'incubation plus longs (jusqu'& 24 heures) n'a 
pas d'influence sur le resultat obtenu. 

Chaque experience ne permet que la mesure d'un seul echantillon. 
Celui ci est d'abord incube a une temperature initiale de 20°C, porte a 80°C 

15 en 38 minutes, laisse 5 minutes k 80°C f puis refroidi a 20°C en 62 minutes. 
Durant ce temps, la fluorescence est mesuree simultanement a deux 
longueurs d'onde d'emission (515 nm et 588 nm) en utilisant 470 nm comme 
longueur d'onde d'excitation. Une mesure est effectuee toutes les 
30 secondes. La temperature du bain-marie est enregistree en parall6le, et le 

20 profil de fluorescence en fonction de la temperature est reconstitue a partir 
de ces valeurs. Les profils de fluorescence sont ensuite normalises entre 
20°C et 80°C, et la temperature pour laquelle Tintensite d'emission a 515 nm 
est la moyenne de celles a haute et basse temperature est appelee Tm. 
Dans ces conditions, le Tm de Techantillon de reference sans addition de 

25 produit est de 44°C dans un tampon Chlorure de Lithium. Cette temperature 
est portee a plus de 55°C dans un tampon Chlorure de Sodium. Uaddition 
d'un compose stabilisant le G-quadruplex induit une augmentation du Tm. 
Cette augmentation est jugee significative si elle est superieure a 3°. 

L'activite biologique antitelomerase est determinee par le protocole 
30 experimental suivant : 

Preparation de I'extrait enrichi en activite telomerase humaine 



La lignee de leucemie HL60 est obtenue aupres de PATCC 
(Americam Type Culture Collection, Rockville USA). Les cellules sont 
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cultivees en suspension dans du milieu RPM1 1640 contenant, L-Glutamine a 
2 mM, Penicilline 200 U/ml, streptomycine 200 ug/ml, gentamycine 50 |jg/ml 
et additionni de 10 % de serum foetal de veau inactive par la chaleur. 

Une aliquote de 10 s cellules est centrifugee a 3000xG et le 
5 surnageant ecarte. Le culot de cellules est resuspendu par plusieurs 
pipettages successifs dans 200 ul de tampon de lyse contenant CHAPS 
0.5 %, Tris-HCI pH 7,5 10 mM, MgCI 2 1mM, EGTA 1 mM, p-mercaptoethanol 
5 mM, PMSF 0.1 mM et glycerol 10 % et est conserve dans la glace pendant 
30 minutes. Le lysat est centrifuge a 16 OOOOxG pendant 20 minutes a 4°C et 
10 160 ul du surnageant est recupere. Le dosage des proteines de I'extrait est 
effectue par la methode de Bradford. L'extrait est conserve a -80°C. 

Dosage de I'activite telomerase 

L'inhibition de I'activite telomerase est determinee par un protocole 
d'extension de ('oligonucleotide TS ( 5 AATCGTTCG AGCAGAGTT 3 ) , en 
15 presence d'un extrait cellulaire enrichi en activite telomerase et des 
composes qui sont ajoutes a differentes concentrations (10, 1, 0.1 et 
0,01 pM). La reaction d'extension est suivie d'une amplification PCR des 
produits d'extension a I'aide des oligonucleotides TS et CXext 
( s GTGCCCTTACCCTTACCCTTACCCTAA 3 ) . 



Le milieu reactionnel est prepare selon la composition suivante : 


Tris HCI pH 8,3 


20 mM 


MgCI2 


1,5 mM 


Tween 20 


0,005 % (PA/) 


EGTA 


1 mM 


dATP 


50 uM 


dGTP 


50 uM 


dCTP 


50 uM 


dTTP 


50 uM 


Oligonucleotide TS 


2 ug/ml 


Oligonucleotide CXext 


2 ug/ml 
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Serum Albumine bovine 0,1 mg/ml 
Taq DNA polymerase 1 U/ml 

alpha 32P dCTP (3000 Ci/mmole) 0.5 pi 
Extrait telomerase 200 ng sous un volume de 1 0 pi 

5 Produit a tester ou solvant sous un volume de 5 pi 

Eau bi-distillee QS 50 pi 

Les oligonucleotides sont obtenus aupres d'Eurogentec (Belgique) et 
sont conserves a -20°C a une concentration stock de 1 mg/ml dans de I'eau 
distillee. 

10 Les echantillons reactionnels sont assembles dans des tubes a PCR 

de 0.2 ml et une goutte d'huile de paraffine est depos6e sur chacune des 
reactions de I'experience avant la fermeture des tubes. 

Les echantillons reactionnels sont ensuite incubes dans un appareil a 
PCR de type Cetus 4800 selon les conditions de temperatures suivantes : 

15 15 minutes a 30°C, 

1 minute a 90°C, 

suivis de 30 cycles de, 

30 secondes a 94°C, 

30 secondes a 50°C, 
20 et 1 minute 30 secondes a 72°C, 

suivis d'un cycle final de 2 minutes a 72°C. 

Pour chacun des echantillons, une aliquote de 1 0 pi est pipettee sous 
la couche d'huile et melangee avec 5 pi d'un tampon de depot contenant : 



TBE 3X 

25 glycerol 32 % (PA/) 

Bleu de bromophenol 0.03 % 

Xylene cyanol 0.03 % 
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Les echantillons sont ensuite analyses par electrophorese en gel 
d'acrylamide 12 % dans un tampon TBE 1X pendant 1 heure sous une 
tension de 200 volts, a I'aide d'un systeme d'electrophorese Novex. 

Les gels d'acrylamides sont ensuite seches sur une feuille de papier 
5 Whatmann 3 mm a 80°C pendant 1 heure. 

L'analyse et la quantification des produits de la reaction sont 
effectuees a I'aide d'un appareil Instantlmager (Pacard). 

Pour chaque concentration de compose testee, les resultats sont 
exprimes en pourcentage d'inhibition de la reaction et calcules a partir du 
10 controle enzymatique non traite et de I'echantillon sans enzyme (blanc) selon 
la formule suivante : 

(Valeur Compose - valeur blanc/ Valeur controle enzymatique -valeur 
blanc) x 100. 

La concentration de compose induisant une inhibition de 50 % de la 
15 reaction telomerase (IC50) est determinee a I'aide d'une representation 
graphique semi logarithmique des valeurs d'inhibition obtenues en fonction 
de chacune des concentrations de compose testee. 

On considere qu'un compose est actif en tant qu'agent 
antitelomerase lorsque la quantite inhibant 50 % de la reaction telomerase 
20 est notamment inferieure a 5 uM. 

L'activite bioloaiQue cvtotoxiaue sur des lianees de tumeur humaines 
est determinee selon le protocole experimental suivant : 

Les lignees de cellules humaines A549 sont originaires de I'ATCC 
(Americam Type Culture Collection, Rockville USA). Les cellules A549 sont 

25 cultivees en couche en flacon de culture dans du milieu RPMI 1640, 
L-Glutamine a 2 mM, Penicilline 200 U/ml, streptomycine 200 ug/ml et 
additionne de 10 % de serum foetal de veau inactive par la chaleur. Les 
cellules KB sont cultivees en couche en flacon de culture dans du milieu de 
Dulbelco's contenant, L-Glutamine a 2 mM, Penicilline 200 U/ml, 

30 streptomycine 200 ug/ml et additionne de 10 % de serum fcetal de veau 
inactive par la chaleur. 
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Les cellules en phase exponentielles de croissances sont trypsinees, 
lavees dans du PBS 1X et sont ensemencees en microplaques 96 puits 
(Costar) a raison de 4x1 0 4 cellules/ml pour A549 et de 1,5x10" cellules/ml 
(0.2 ml/puit) puis incubees pendant 96 heures en presence de concentrations 
5 variables de produit a etudier (10, 1, 0.1 et 0.01 uM, chaque point en 
quadruplicata). 16 heures avant la fin de I'incubation, 0.02 % final de rouge 
neutre est ajoute dans chaque puits. A la fin de I'incubation, les cellules sont 
lavees par du PBS 1X et lysees par 1 % de lauryl sulfate de sodium, 
^incorporation cellulaire du colorant, qui reflete la croissance cellulaire, est 
10 evaluee par spectrophotometrie a une longueur d'onde de 540 nm pour 
chaque echantillon a I'aide d'un appareil de lecture Dynatech MR5000. 

Pour chaque concentration de compose testee, les resultats sont 
exprimes en pourcentage d'inhibition de croissance cellulaire et calcules a 
partir du controle non traite et du milieu de culture sans cellules (blanc) selon 
15 la formule suivante : 

(Valeur Compost - valeur blanc/Valeur controle cellules - valeur 
blanc) x 100 

La concentration de compose induisant une inhibition de 50 % de la 
croissance (IC50) est determinee a I'aide d'une representation graphique 
20 semi logarithmique des valeurs d'inhibition obtenues en fonction de chacune 
des concentrations de compose testee. 

On considere qu'un compose est actif comme agent cytotoxique si la 
concentration inhibitrice de 50 % de la croissance des cellules tumorales 
testees est notamment inferieure a. 10 uM. 

25 Les exemples suivants et non limitatifs sont donnes pour illustrer 

invention. 

Exemple 1 

Preparation du dichlorure de 2-amino-bis-4.6-rM'-methvl-4'-amino-6'- 
Quinaldinio)amino)-triazine 

30 Dans un tricol de 2 dm 3 , on introduit 200 cm 3 d'eau distillee et on 

charge sous agitation 41 ,6 g (0,16 mol) de chlorhydrate du chlorure de 
1-methyl-4,6-diaminoquinaldinium, qui peut-etre obtenu selon J. Chem. Soc, 
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1953, 50. On obtient une solution limpide jaune foncee ou Ton coule 800 cm 3 
d'6thanol, provoquant un abondant precipite. On porte a 45°C pour 
dissoudre, puis on ajoute 13,2 g (0,08 mol) de 2-amino-4,6-dichloro-triazine, 
qui peut etre preparee selon J. Amer. Chem. Soc, 1945, 67, 662. Apres 
5 quelques minutes, un precipite jaune apparait, et on chauffe a reflux 1 heure. 
On refroidit et on laisse une nuit en glaciere. Le precipite obtenu est filtre et 
lave par quatre fois 100 cm 3 de d'ethanol aqueux a 80 % puis seche a 45°C. 
On obtient ainsi 47 g (100 %) de monochlorhydrate du dichlorure de 2-amino- 
bis^^-^l'-methyM'-amino-e^quinaldinioJaminoHriazine. 

10 Liberation et purification de la forme base 

Dans un tricol de 2 dm 3 , on ajoute 1,2 dm 3 d'eau distillee puis 47 g 
du monochlorhydrate obtenu ci-dessus, on porte a 55°C et on coule 30 cm 3 
d'ammoniaque concentre (d=0,925), puis on chauffe a 85°C pour favoriser la 
solubilisation. Un insoluble est filtre a chaud sur 40 g de Supercel et lave par 

15 trois fois 50 cm 3 d'eau bouillante. Apres concentration du filtrat au demi, et 
nouvelle filtration sur 10 g de Supercel, on ajoute 1,2 dm 3 d'ethanol et on 
agite 5 minutes, puis laisse au repos une nuit en glaciere. Au matin, on filtre, 
on lave par trois fois 50 cm 3 d'ethanol a 66 % et par deux fois 50 cm 3 
d'ethanol, on seche sous vide a 45°C, et Ton obtient 34,2 g (79 %) de 

20 dichlorure de 2-amino-bis-4,6-[(1 '-methyW-amino-e'-quinaldinioJamino]- 
triazine brut. Dans un tricol de 2 dm 3 , on introduit 600 cm 3 d'eau distillee et 
les 34,2 g de base brute, sous agitation on porte a 50°C jusqu'a dissolution 
presque totale, et on filtre ('insoluble. Le filtrat resultant est charge dans un 
tricol de 3 dm 3 , sous agitation on coule rapidement 1,4 dm 3 d'ethanol. Le 

25 precipite blanchatre gelatineux obtenu est filtre, lave par trois fois 1 00 cm 3 
d'ethanol, seche sous vide a 45 t> C, et Ton obtient 30,7 g (71 %) de dichlorure 
de 2-amino-bis-4 l 6-[(V-methyl-4 , -amino-6'-quinaldinio)aminoHriazine , sous 
la forme d'un solide blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 334°C. 
30 - spectre RMN (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 2,72 (s : 

6H) ; 4,01 (s : 6H) ; 6,79 (s : 2H) ; 7,09 (mf : 2H) ; 8,11 (d, J = 10 Hz : 2H) ; 
8,21 (dd, J = 10 et 2 Hz : 2H) ; de 8,40 a 8,75 (mf etale : 4H) ; 9,01 (s large : 
2H) ; 9,83 (mf : 2H). 
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Exemfije 2 

Preparation du dichlorure de 2-amino-bis-4.6-fn'-ethvl-4'-amino-6'- 
quinaldinio) aminoHriazine 

Dans un trico! de 1 dm 3 , on introduit 75 cm 3 d'eau distilled et on 
5 charge sous agitation 16,45 g (0,06 mol) de chlorhydrate du chlorure de 
1-ethyl-4,6-diamino-quinaldinium, qui peut etre obtenu selon le brevet U.S. 
2 585 905, puis on coule 300 cm 3 d'ethanol. On porte a 55°C, puis on ajoute 
4,95 g (0,03 mol) 2-amino-4,6-dichloro-triazine et on chauffe a reflux 
2 heures et demie. On refroidit et on laisse une nuit en glaciere. Le precipite 
10 obtenu est filtre\ lave par 100 cm 3 d'ethanol a 80 % puis s§ch6 a 45°C. On 
obtient ainsi 16,47 g (91 %) de monochlorhydrate du dichlorure de 2-amino- 
bis-4,6-[(1'-ethyl-4'-amino-6'-quinaldinio)amino]-triazine. 

Liberation et purification de la forme base 

Dans un ballon de 250 cm 3 contenant 200 cm 3 d'eau distillee, sous 
15 agitation on charge les 16,47 g de monochlorhydrate obtenu precedemment 
et on coule 8 cnfd'ammoniaque concentre (d=0,925), on porte a reflux pour 
favoriser la solubilisation. On filtre a chaud sur Supercel un leger insoluble 
qu'on lave par deux fois 10 cm 3 d'eau bouillante. Apres concentration du filtrat 
au demi, on ajoute sous agitation 350 cm 3 d'ethanol, provoquant un abondant 
20 precipite blanc, laisse une nuit en glaciere. Le precipite est filtre, lave par cinq 
fois 10 cm 3 d'ethanol a 80 %, seche sous vide a 55°C, et Ton obtient 12,87 g 
(76%) du dichlorure de 2-amino-bis-4,6-[(1'-ethyl-4'-amino-6'-quinaldinio) 
amino]-triazine, sous forme d'une poudre blanche hygroscopique dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

25 - point de fusion = 302°C 

- spectre RMN 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1 ,42 (t, J = 7 
Hz : 6H) ; 2,74 (s : 6H) ; 4,57 (q, J = 7 Hz : 4H) ; 6,80 (s : 2H) ; 7,09 (mf : 
2H) ; 8,13 (d, J = 10 Hz : 2H) ; 8,21 (dd, J = 10 et 2 Hz : 2H) ; de 8,40 a 8,75 
(mf etale : 4H) ; 9,01 (s large : 2H) ; 9,83 (mf : 2H). 
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Exemple 3 

Preparation du dichlorure de 2<limethvlamino-bis-4.6-f(l , -methvl-4'- 
amino-6'-Quinaldinio)amino1-triazine 

Dans un tricol de 1 dm 3 , on introduit 60 cm 3 d'eau distillee et on 
5 charge sous agitation 13,01 g (0,05 mol) du chlorhydrate du chlorure de 
1-methyl-4,6-diamino-quinaldinium, qui peut etre obtenu selon J. Chem. 
Soc.,1953, 50. On obtient une solution jaune ou Ton coule 240 cm 3 d'ethanol, 
provoquant un abondant precipite jaune. Apres dissolution par chauffage a 
50°C, on ajoute 4,83 g (0,025 mol) de 2-dimethylamino-4,6-dichloro-triazine, 

10 qui peut etre preparee selon J. Amer. Chem. Soc, 1948, 70, 3726. Apres 
quelques minutes, un precipite apparaTt et on porte a reflux 1 heure et demie. 
On refroidit 1 heure dans un bain de glace, puis on filtre le precipite obtenu 
qui est lave par quatre fois 30 cm 3 d'ethanol et seche. On obtient 12,92 g 
(86%) de dichlorure de 2-dimethylamino-bis-4,6-[(1'-methyl-4'-amino-6'- 

15 quinaldinio)amino]-triazine, sous forme d'une poudre creme hygroscopique, 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 345°C 

- spectre RMN 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 2,72 (s : 6H) ; 
3,18 (s : 6H) ; 4,00 (s : 6H) ; 6,75 (s : 2H) ; 8,12 (d, J = 9,5 Hz : 2H) ; 8,22 

20 (mt : 2H) ; de 8,40 a 8,65 (mf etale : 4H) ; 8,79 (s large : 2H) ; 9,83 (mf : 2H). 

Exemple 4 

Preparation du trichlorhvdrate de 2-methvlamino-bis-4.6-f(4'-amino- 
6'-auinaldinvn aminol-triazine 

Dans un tricol de 2 dm 3 , on introduit 34 cm 3 d'eau distillee et 126 cm 3 
25 d'acide chlorhydrique normal, et on charge sous agitation 21 ,82 g (0,1 mol) 
de 4,6-diaminoquinaldine, qui peut etre obtenue selon J. Chem. Soc, 1953, 
50. A la solution orangee obtenue, on coule 600 cm 3 d'ethanol, on porte a 
65°C, puis on ajoute 10,74 g (0,06 mol) de 2-methylamino-4,6-dichloro- 
triazine, qui peut etre preparee selon Chem. Berichte, 1899, 32, 700, et on 
30 coule 40 cm 3 d'ethanol. Un precipite jaune apparaTt qui s'epaissit rapidement 
en chauffant a reflux 2 heures. Apres refroidissement une nuit en glaciere, le 
precipite obtenu est filtre, lave par trois fois 120 cm 3 d'ethanol a 80 %, seche 
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et on obtient 27,3 g (81 %) de trichlorhydrate de 2-methylamino-bis-4,6-[(4'- 
amino-6'-quinaldinyl)amino]-triazine, sous forme d'une poudre blanche 
hygroscopique dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 340°C 
5 - spectre RMN. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 2,62 (s 

large : 6H) ; 2,94 (s large : 3H) ; 6,64 (s large : 2H) ; de 7,60 a 7,80 (mf 
etale : 1 H) ; 7,89 (d large, J = 9,5 Hz : 2H) ; 8,10 (d large, J = 9,5 Hz : 2H) ; 
de 8,35 a 8,65 (mf etale : 4H) ; de 8,70 a 8,95 (mf etale : 2H) ; de 9,80 a 

10.00 (mf etale : 2H) ; 13,76 (mf : 2H). 

10 Exemple 5 

Preparation du dichlorure de 2-amino-bis-4.6-fM'-methvl-6'- 
guinoleinioteminoRriazine 

Dans un tricol de 2 dm 3 , on introduit 225 cm 3 d'eau distillee et on 
charge sous agitation 41 ,5 g (0,18 mol) de chlorhydrate de chlorure de 
15 1-methyl-6-aminoquinoleinium, qui peut dtre obtenu selon Zh.Org.Khim. ; 
1993, 29(10), 2018. 

On obtient une solution jaune ou on coule 900 cm 3 d'ethanol, 
provoquant un abondant precipite. Apres dissolution par chauffage a 50°C, 
on ajoute 14,8 g (0,09 mol) de 2-amino-4,6-dichloro-triazine, et on chauffe a 
20 reflux 1 heure, un precipite jaune apparait rapidement. On refroidit une nuit 
dans la glaciere, puis on filtre le precipite obtenu qui est lave par deux fois 
50 cm 3 d'ethanol, seche et on obtient 36,6 g (79 %) de monochlorhydrate du 
dichlorure de 2-amino-bis-4,6-[(1 '-methyl-6'-quinoleinio)amino]-triazine. 

Liberation et purification de la forme base 

25 Dans un tricol de 1 dm 3 , on ajoute 200 cm 3 d'eau distillee, puis on 

charge sous agitation les 36,6 g de monochlorhydrate obtenu 
precedemment, on porte a 80°C et on coule 10 cm 3 d'ammoniaque concentre 
(d=0,925), et on filtre un insoluble sur Supercel. Dans un tricol de 6 dm 3 , 
contenant 3 dm 3 d'ethanol, on coule sous agitation en 5 minutes le filtrat 

30 precedent, un fin precipite jaune vif apparait, qui est laisse 2 jours en 
glaciere, puis filtre, lave par deux fois 50 cm 3 d'ethanol, seche et on obtient 

19.1 g (44%) de dichlorure de 2-amino-bis-4,6-[(1'-methyl-6'-quinoleinio) 
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amino]-triazine, sous forme d'une poudre jaune hygroscopique dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 296°C 

- spectre RMN 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 4,64 (s : 6H) ; 
5 7,11 (mf : 2H) ; 8,10 (dd, J = 8,5 et 6 Hz : 2H) ; 8,46 (d, J = 10 Hz : 2H) ; 

8,56 (dd, J = 10 et 2 Hz : 2H) ; 9,17 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 9,30 (mt : 
4H); 10,26 (mf:2H). 

Exemple 6 

Preparation du trichlorhvdrate de 2-methvlamino-bis-4■6-^(4 , - 
10 methvlamino-e'-Quinaldinvnaminol-triazine 

Etape A : Preparation de la 4-methvlamino-6-amino-auinaldine 

Dans un tricol de 2 dm 3 , on introduit 240 cm 3 d'acide acetique et on 
charge sous agitation 57,4 g (0,25 mol) de 6-acetamido-4-methoxy- 
quinaldine preparee selon J. Amer. Chem. Soc, 1948, 70, 4065. On fait 

1 5 barbotter sous agitation de la methylamine jusqu'a saturation, puis on porte a 
reflux 2 heures. On refroidit, et fait de nouveau I'operation precedente, on 
refroidit, et on coule sous agitation la solution obtenue dans un tricol de 
2 dm 3 , contenant 300 cm 3 d'eau distillee et 470 cm 3 d'acide chlorhydrique 
normal. On chauffe alors a 100°C pendant 11 heures puis on laisse une nuit 

20 en glaciere. Le produit cristallise est filtre, donnant 25 g de chlorhydrate, les 
liqueurs meres sont concentrees, laissees une nuit en glaciere puis filtrees 
pour donner de nouveau 150 g de chlorhydrate. Les 175 g de chlorhydrate 
sont repris par 300 cm 3 d'eau distillee et dissous par chauffage a 50°C, 
traites par 1 g de noir et filtres sur Supercel. On porte le filtrat a 90°C et on 

25 alcalinise par addition de 54 cm 3 de soude concentree. Le precipite obtenu 
par refroidissement la nuit en glaciere est lave par quatre fois 100 cm 3 d'eau 
distillee, seche et on obtient 33 g (70%) du 4-methylamino-6-amino- 
quinaldine 

Etape B 

30 Dans un tricol de 2 dm 3 , on introduit 25 cm 3 d'eau distillee et 101 cm 3 

d'acide chlorhydrique normal, et on charge 18.9 g (0,101 mol) de 
4-methylamino-6-amino quinaldine, la solution orangee obtenue est portee a 
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75°C, puis on coule en 2 minutes 500 cm 3 d'ethanol, et on ajoute d'un coup 
8,59 g (0,048 mol) 2-methylamino-4,6-dichloro-triazine, preparee selon 
I'exemple 4. Apres 5 minutes, un precipite apparait et on porte a reflux 
2 heures, on laisse refroidir sous agitation 3 heures et on abandonne 8 jours 
5 en glaciere. Le precipite obtenu est filtre, lave par deux fois 100 cm 3 d'ethanol 
a 80 % et par trois fois 100 cm 3 d'ethanol, seche et on obtient 21 ,7 g (77 %) 
du trichlorhydrate de 2-methylamino-bis-4,6-[(4'-methylamino-6'- 
quinaldinyl)amino]-triazine, sous forme d'une poudre creme hygroscopique 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 

1 0 - point de fusion = 355°C 

- spectre RMN. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 2,68 (s : 
6H) ; 2,93 (s : 3H) ; 3,04 (mf : 6H) ; 6,59 (s : 2H) ; de 7,40 a 7,70 (mf etale : 
1H) ; 7,88 (d, J = 9 Hz : 2H) ; 8,08 (d large, J = 9 Hz : 2H) ; de 8,50 a 8,95 
(mf etale : 2H) ; de 8,75 a 8,95 (mf : 2H) ; de 9,70 a 10,10 (mf etale : 2H) ; 

15 13,79 (mf : 2H). 

Exemple 7 

Preparation du chlorhvdrate du dichlorure de 2-amino-bis-4.6-f(9'- 
amino-10'-methvl-2'-acridinio)amino1-triazine 

Etaoe A : Preparation de la 2-acetamido-9-amino-acridine 

20 Dans un tricol de 250 cm 3 , on introduit 72 cm 3 d'acide acetique et on 

charge sous agitation 12 g (0,0575 mol) de 2,9-diaminoacridine, preparee 
selon J. Chem. Soc, 1949, 1148, puis on coule 4,1 cm 3 (0,0575 mol) de 
chlorure d'acetyle. La temperature monte a 50°C et la solution se prend en 
masse. On maintient a 60°C pendant 1 heure, on refroidit et on dilue par 

25 200 cm 3 d'oxyde de diethyle. Par filtration, on obtient 15,2 g de chlorhydrate. 
Dans un ballon de 4 dm 3 , on introduit 2 dm 3 d'eau distillee et on charge sous 
agitation les 1 5,2 g de chlorhydrate. On porte a reflux, on filtre et on alcalinise 
par I'ammoniaque. La base cristallise, est filtree et sechee. On obtient 11 ,2 g 
(78 %) de 2-acetamido-9-amino-acridine. 



WO 01/40218 



PCT/FR00/03310 



31 

Etaoe B : Preparation du sulfate de 2-acetamido-9-amino-10-methYl- 
acridinium 

Dans un tricol de 1 dm 3 , on introduit 300 cm 3 de nitrobenzene puis 
successivement sous agitation 1 1 ,2 g (0,0446 mol) de 2-acetamido-9-amino 
5 acridine et 11 cm 3 (0,116 mol) de sulfate de dimethyle. On porte ensuite a 
140°C pendant 20 minutes. Apres refroidissement, on filtre le precipite 
obtenu, qui est lav§ par 20 cm 3 de nitrobenzene et six fois 20 cm 3 d'oxyde de 
diethyle, seche a I'air et I'on obtient 14,35 g (85%) de sulfate de 
2-acetamido-9-amino-10-methyl-acridinium. 

10 Etaoe C : Preparation du chlorhvdrate du chlorure de 2-acetamido-9- 

amino-1 0-methvl-acridinium. 

Dans un ballon de 2 dm 3 , on introduit 600 cm 3 d'eau distillee et on 
charge sous agitation 13 g de sulfate de 2-acetamido-9-amino-10-methyl- 
acridinium (0,0344 mol), on porte a reflux jusqu'a dissolution presque 

15 complete et on filtre I'insoluble. Apres refroidissement, on coule 900 cm 3 
d'une solution aqueuse a 35 % de chlorure de sodium, on laisse precipiter et 
on filtre. Dans un ballon de 1 00 cm 3 , on introduit 20 cm 3 d'acide chlorhydrique 
concentre (d=1,18) et on charge le compose precedent que Ton porte 
5 minutes a reflux, on dilue par 67 cm 3 d'ethanol et on laisse cristalliser dans 

20 la glace. Les cristaux formes sont filtres, laves par deux fois 5 cm 3 d'ethanol 
et par trois fois 10 cm 3 d'oxyde de diethyle, seches et on obtient 5,1 g (50 %) 
de chlorhydrate du chlorure de 2-acetamido-9-amino-10-methyl-acridinium. 

Etaoe D 

Dans un tricol de 100 cm 3 , on introduit 5 cm 3 d'eau distillee et 37 cm 3 
25 d'ethanol et on charge sous agitation 1 g (0,00338 mol) du chlorhydrate du 
chlorure de 2-acetamido-9-amino-10-methyl-acridinium, on porte a 80°C et 
on ajoute 0,28 g (0,0017 mol) de 2-amino-4,6-dichloro-triazine. Apres 
5 minutes, un precipite apparait et on porte a reflux 2 heures, puis on laisse 
refroidir, on filtre, on lave par trois fois 3 cm 3 d'ethanol et par 5 cm 3 d'ether, on 
30 seche sous vide et on obtient 0,8 g (73 %) du chlorhydrate de dichlorure de 
2-amino-bis-4,6-[(9'-amino-1 0'-methyl-2'-acridinio)amino]-triazine, sous forme 
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d'une poudre ocre jaune hygroscopique dont la caracteristique est la 
suivante : 

- point de fusion = 31 0°C 
Exemple 8 

5 Preparation du trichlorhvdrate de 2-amino-bis-4.6-f(4'-amino-6'- 

auinaldinvhaminol-triazine (la base correspondante est aussi appelee 
SURFENE C) 

Dans un tricol de 10 dm 3 , on introduit 5,25 dm 3 d'eau distillee et on 
charge sous agitation 368,4 g (2,127 mol) de 4,6-diaminoquinaldine, 

10 preparee selon I'exemple 4, puis on ajoute 1 17 g (0,709 mol) 2-amino-4,6- 
dichloro-triazine. Un precipite jaune se forme immediatement, on porte a 
reflux 2 heures. Apres refroidissement et acidification a pH=3,4 par addition 
de 1,3 dm 3 d'acide chlorhydrique normal, on porte a reflux 15 minutes, on 
ajoute 20 g de noir et on maintient le reflux 10 minutes, puis on filtre. Dans un 

15 tricol de 10 dm 3 , on introduit la solution precedente que Ton porte a 80°C, 
puis on coule en 30 minutes 852 cm 3 d'acide chlorhydrique (d=1,19). En fin 
de coulee, un precipite jaune pale apparait, qui, apres refroidissement au 
bain de glace, est filtre, lave par quatre fois 250 cm 3 d'une solution d'acide 
chlorhydrique, composee de 250 cm 3 d'acide chlorhydrique (d=1,19) et de 

20 2 dm 3 d'eau distillee, puis seche sous vide a 60°C et on obtient 385,4 g 
(99 %) trichlorhydrate. Dans un tricol de 4 dm 3 , on introduit 1 ,9 dm 3 d'ethanol 
et on charge 385,4 g precedents et on agite 5 heures a temperature 
ambiante a I'abri de la lumiere, on filtre puis on lave par deux fois 250 cm 3 
d'ethanol et seche ; on obtient 346 g (89 %) du trichlorhydrate de 2-amino- 

25 bis-4,6-[(4'-amino-6'-quinaldinyl)amino]-triazine, sous forme d'une poudre 
creme hygroscopique dont la caracteristique est la suivante : 

- point de fusion = 345°C 
Exemple 9 

Trichlorhvdrate de 2-amino-bis-4.6-(p-amidinoanilinoMriazine 

30 Ce produit peut etre obtenu selon J. Chem. Soc, 1960, 4525 sous 

forme d'une poudre creme hygroscopique. 
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Exemple 10 

Preparation du dichlorure de 2-methvlthio-bis-4.6-f( 1 '-methyl-^- 
amino-e'-auinaldinioteminol-triazine 

Dans un tricol de 1 dm 3 , on introduit 60 cm 3 d'eau distillee et on 
5 charge sous agitation 13,01 g (0,05 mol) du chlorhydrate du chlorure de 
1-methyl-4,6-diaminoquinaldinium, qui peut etre obtenu selon J. Chem. 
Soc.,1953, 50. On obtient une solution jaune ou Ton coule 240 cm 3 
d'ethanol, provoquant un abondant precipite jaune. Apres dissolution par 
chauffage a 50°C, on ajoute 4,90 g (0,025 mol) de 2-methylthio-4,6-dichloro- 

1 0 triazine, qui peut etre preparee selon Ang. Chem. Int Ed., 1966, 5, 960. Apres 
quelques minutes, un precipite apparait et on porte a reflux une heure et 
demie. On refroidit une nuit a la glaciere, puis on filtre le precipite obtenu qui 
est lave par quatre fois 30 cm 3 d'ethanol et seche. On obtient 10,70 g (75 %) 
de dichlorure de 2-methylthio-bis-4,6-[(1 '-methyl^'-amino-e'-quinaldinio) 

15 amino]-triazine, sous forme d'une poudre cr6me hygroscopique, dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 320°C 
Exemple 11 

Preparation du dichlorhvdrate dihvdrate de 2-chloro-bis-4.6-f(4'- 
20 dim^thvlamino-e'-quinaldinvDaminol-triazine 

Etape A : Preparation de la 4-dimethvlamino-6-amino-quinaldine 

On opere comme a I'etape A de Texemple 6, mais a partir de 57,4 g 
(0,25 mol) de 6-acetamido-4-methoxy-quinaldine, preparee selon J. Amer. 
Chem. Soc, 1948, 70, 4065, et de 100 cm 3 d'une solution aqueuse k 40 % 
25 de dimethylamine dans 250 cm 3 d'acide acetique chauffes a 100°C pendant 2 
heures dans un autoclave de 1 dm 3 . On obtient alors, apres purification 
acide-base en operant comme a Tetape A de I'exemple 6, 38,71 g (77 %) de 
4-dimethylamino-6-amino-quinaldine. 
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Etape B 

Dans un tricol de 25 cm 3 , on dissout 402 mg (2 mmoles) de 
4-dim§thylamino-6-amino-quinaldine dans 7 cm 3 d'acide acetique, puis on 
ajoute en 2 minutes 184 mg (1 mmole) de chlorure de cyanuryle puis on 
5 chauffe a 90°C pendant 3 heures. Apres refroidissement, les cristaux formes 
sont essores, laves par 2,5 cm 3 d'acide acetique et seches sous vide a 
100°C. On obtient ainsi 588 mg (94 %) de dichlorhydrate dihydrate de 
2-chloro-bis-4,6-[(4'-dim§thylamino-6'-quinaldinyl)amino]-triazine, sous forme 
de cristaux jaune-pales dont les caracteristiques sont les suivantes : 

1 0 - point de fusion = 350°C 

• analyse eiementaire : % C = 51,75 (calc = 52,06) ; % H = 5,67 
(calc = 5,50) ; % N = 19,98 (calc = 20,23) _ 

Exemple 12 

Preparation de I'hvdrate de 2-methvlthio-bis-4.6-ff4'-dimethvlamino- 
15 6'-Quinaldinvhamino1-triazine 

Dans un tricol de 250 cm 3 , on introduit 100 cm 3 d'ethanol aqueux a 
90 % et on charge sous agitation 4,02 g (0,02 mol) de 4-dim6thylamino-6- 
amino-quinaldine preparee ci I'etape A de I'exemple 11 et 1 ,96 g (0,01 mol) 
de 2-methylthio-4,6-dichloro-triazine, qui peut etre preparee selon Ang. 
20 Chem. Int. Ed., 1966, 5, 960. Apres quelques minutes, un precipite apparaTt 
et on porte a reflux 1 heure et demie. On refroidit une nuit a la glaciere, puis 
on filtre le precipite obtenu qui est lave par quatre fois 30 cm 3 d'ethanol et 
seche. On obtient 5,26 g (88 %) de chlorhydrate brut. 

Dans un tricol de 250 cm 3 , on ajoute 75 cm 3 d'ethanol aqueux a 
25 90%, puis on charge sous agitation les 5,26 g de chlorhydrate obtenu 
precedemment, on porte a 80°C et on coule 5 cm 3 d'ammoniaque concentre 
(d = 0,925), et on laisse cristalliser 2 jours a la glaciere. On filtre, on lave par 
deux fois 5 cm 3 d'ethanol aqueux a 90 %, on seche et Ton obtient 3,20 g 
(59,5 %) d'hydrate de 2-methylthio-bis-4,6-[(4'-dimethylamino-6*-quinaldinyl) 
30 amino]-triazine, sous forme d'un solide jaune pale dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

- point de fusion = 280-3°C 
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- analyse elementaire : % C = 62,06 (calc = 62,48) ; % H = 5,81 
(calc = 62,48) ; % N = 23,80 (calc = 23,42). 

Exemple 13 

Preparation du dichlorhvdrate de N.N'-te-amino-e-quinaldinvnuree 
5 (la base correspondante, aussi appelee SURFENE peut etre 

pr6paree selon Ang. Chem 1939, 891) 

Dans un tricol de 500 cm 3 , on introduit 400 cm 3 d'eau distillee et on 
charge sous agitation 30 g (0,2 mol) de 4,6-diaminoquinaldine, qui peut etre 
preparee selon J. Chem. Soc, 1953, 50, puis on ajoute 8,4 g (0,06 mol) 

10 d'acetate de sodium trihydrate et on chauffe a 95-96°C. On fait alors passer 
un courant de phosgene jusqu'a saturation (5 a 10 minutes), puis on 
maintient a 95-96°C pendant 1 heure. Apres refroidissement et acidification 
par addition de 200 cm 3 d'acide chlorhydrique 6 N, le precipe form6 est 
essore, lave par 200 cm 3 d'acide chlorhydrique N et seche sous vide a 60°C, 

15 on obtient ainsi 30 g de chlorhydrate brut, qui est recristallise dans 300 cm 3 
d'eau distillee et 30 cm 3 d'acide chlorhydrique concentre en presence de noir. 
Apres refoidissement, les cristaux formes sont essores, laves k I'acide 
chlorhydrique N, puis k I'acetone et seche sous vide a 40°C. On obtient ainsi 
27 g (60,5 %) du dichlorhydrate de N,N , -(4-amino-6-quinaldinyl)uree, sous 

20 forme d'une poudre creme hygroscopique dont la caracteristique est la 
suivante : 

- point de fusion - 329-40°C 
Exemple 14 

Preparation du djodure de N\N 5 -bis(7-chloro-1-methvl"4-quinoleinio) 
25 pentane-1.5-diamine 

On dissout, par chauffage vers 50°C, 3 g (7 mmoles) de N , ,N 5 -bis(7- 
chloroquinolein-4-yl)pentane-1,5-diamine, qui peut etre preparee selon 
J. Med. Chem. 1992, 35, 2129, dans 60 cm 3 de butan-2-one. On ajoute 3 g 
(21 mmoles) d'iodure de methyle et on porte au reflux pendant 5 heures. Les 
30 cristaux formes sont essores, laves & la butan-2-one puis k Poxyde de 
dtethyle et s6ches sous vide. On obtient ainsi 3 g (60 %) de diodure de N\N 5 - 
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bis(7-chloro-1 -methyl-4-quinoleinio)pentane-1 ,5-diamine, sous forme de 
cristaux beiges dont la caracteristique est la suivante : 

- point de fusion = 277-78°C. 
Exemple 15 

5 Preparation du trichlorhvdrate pentahvdrate de bis^-fK'-amino-e'- 

guinaldinvnaminojpyrimidine 

Dans un tricol de 250 cm 3 , on porte a reflux 1,73 g (10 mmoles) de 
4,6-diamino-1-m6thyl-quinol6ine, qui peut etre obtenue selon J. Chem. Soc, 
1953, 50, et 0,74 g de 2,4-dichloropyrimidine dans 75 cm 3 d'§thanoI et 5 cm 3 

10 d'eau pendant 5 heures. Le milieu reactionnel est concentre de moitie, puis 
laisse a cristalliser a la glaciere pendant une nuit. Le precipite forme est 
essore, lave k I'ethanol puis a I'oxyde de diethyle et sSche sous vide. Le 
precipite obtenu est agite 6 heures dans 10 cm 3 d'acide chlorhydrique 0,2 N, 
puis essore, lave a I'eau et seche sous vide a 80°C. On obtient ainsi 0,98 g 

15 (46,5%) de trichlorhydrate pentahydrate de bis-2,4-[(4 , -amino-6 t - 
quinaldinyl)amino]pyrimidine, sous forme d'un solide jaune dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 310-20°C 

- analyse elementaire : % C = 47,37 (calc = 47,46) ; % H = 5,51 
20 (calc = 5,67) ; % N = 18,41 (calc = 18,45) ; % CI = 15,84 (calc = 15,76) 

Exemple 16 

Preparation du trichlorhvdrate dihvdrate de 1 .S-M'-amino-e'- 
quinaldinvDbiauanide 

Dans un tricol de 25 cm 3 , on ajoute 5 cm 3 d'eau, 3 cm 3 d'acide 
25 chlorhydrique 5N, 1,3 g (7,5 mmoles) de 4,6-diamino-quinaldine, qui peut 
etre obtenue selon J. Chem. Soc, 1953, 50, et 0,34 g (3,75 mmoles) de 
dicyanamide de sodium et on porte a 50-55°C pendant une nuit. Apres 
refroidissement, le precipite forme est essor§, lave a I'eau glacee et seche 
sous vide a 70°C. On obtient ainsi 0,47 g (22,5 %) de trichlorhydrate 
30 dihydrate de 1 ,5-(4 , -amino-6 , -quinaldinyl)biguanide, sous forme de cristaux 
jaunes dont les caracteristiques sont les suivantes : 
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- point de fusion ■ 262-66°C 

- analyse elementaire : % C » 47,85 (calc = 47,56) ; % H = 5,67 
(calc = 5.38) ; % N = 22,96 (calc = 22,69) ; % CI = 18,79 (calc = 19,14). 

Exemple 17 : Synthese en parallele de derives substitues symetriques 



Svnthese en parallele de N6-r(6-(4-amino-auinaldin-6-vl-amino)-4- 
methvlthio-triazin-2-vn-auinaldine-4.6-diamine (exemple 1 7-1 ) 

Dans un reacteur magnetique chauffant avec condenseur Zymark, de type 
1 0 STEM RS2050 contenant 25 puits en parallele munis chacun d'un tube en 
verre de 50 ml, on introduit 50 mg (0,25 mmole) de 2,6-dichloro-6-methylthio- 
triazine, qui peut etre preparee selon J. Amer. Chem. Soc., 1945, 67, 662. 
Dans le premier tube (exemple 17-1), on ajoute successivement 5 ml de 
toluene, 0,5 ml d'une solution N de soude aqueuse et 88 mg (0,5 mmole) de 
15 4,6-diamino-quinaldine. Le milieu reactionnel est chauffe au reflux sous 
argon pendant 24 heures. Apres refroidissement, le contenu du tube est dilue 
avec 5 ml d'eau et 5 ml de dichloromethane. La phase organique est 
decantee, sechee et concentree sous pression reduite. Le produit brut 
obtenu est alors purifie par LC/MS en utilisant une colonne de silice C18 
20 Waters Xterra 3.5 uM, de diametre 3 mm et de longueur 50 mm, en eluant 
par un gradient lineaire d'elution constitue au temps initial (t„ = 0 mn) par de 
I'eau contenant 0,05 % d'acide trifluoroacetique et au temps final (t ( = 4 mn) 
par de I'acetonitrile contenant 0,05 % d'acide trifluoroacetique. On obtient 
ainsi, apres purification, 28 mg de N6-[(6-(4-amino-quinaldin-6-yl-amino)-4- 
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de 2,4-diamino-6-methylthio-triazine 
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methylthio-triazin-2-yl]-quinaldine-4,6-diamine, dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- spectre de masse (DAD-TIC) = 459 (M*) 

- temps de retention = 2,95 mn (dans les conditions decrites ci-dessus 



Les exemples 17-1 a 17-3 ont ete obtenus en operant comme 
ci-dessus dans un reacteur Zymark STEM RS2050. L'exemple 17-1 a 6te 
isole sous forme de base et sous forme de chlorhydrate, les exemples 17-2 
et 17-3 ont ete isoles uniquement sous forme de chlorhydrate apres 
10 purification LC/MS par reprise dans une solution 1M d'acide chlorhydrique 
dans I'oxyde de diethyle. Les structures, les diverses conditions operatoires 
utilisees et les caracteristiques des exemples 17-1 a 17-3 sont resum§es 
dans le tableau de resultats. 

Exemple 18 : Synthese en parailele de derives asymetriquement 
15 substitues de N6-(6-amino-4-methylthio-triazin-2-yl)- 



20 Dans un tricol de 1 litre, a une solution de 5 g (25 mmoles) de 2,6-dichloro-6- 
methylthio-triazine, qui peut etre preparee selon J. Amer. Chem. Soc, 1945, 
67, 662, dans 400 ml de tetrahydrofurane, on ajoute successivement 4,4 g 
(25 mmoles) de 4,6-diamino-quinaldine et 2,8 g (25 mmoles) de carbonate 
de sodium. Le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 1 6 heures. 



5 



pour la purification) 



quinaldine-4,6-diamine 



R3 R' 3 Ar, different de Ar 2 

Preparation de la N6-(6-amino-4-methvlthio-triazin-2-vh- 
quinaldine-4,6-diamine 
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Apres evaporation du tetrahydrofurane, le residu est repris par 400 ml d'un 
melange d'eau et de dichoromethane (50-50 en volumes). La phase 
organique est decantee, sechee sur sulfate de sodium et concentree a sec 
sous pression reduite. On obtient alors 7,5 g (88 %) de N6-(6-amino-4- 
5 methylthio-triazin-2-yl)-quinaldine-4,6-diamine, sous forme d'un solide jaune 
pale dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 294°C 

- spectre de RMN 'H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 2,43 (s : 
3H) ; 2,52 (s : 3H) ; 6,47 (s : 1H) ; 6,61 (mf : 2H) ; 7,62 (d large, J = 9 Hz : 

10 1H) ; 7,69 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,32 (mf : 1H) ; 10,80 (mf : 1H). 

Svnthese en parallele de N6-f(6-(methvl-Quinolin-6-vl-arnino)-4- 
methvlthio-triazin-2-vn-auinaldine-4.6-diamine (exemple 18-1) 

Dans un reacteur magnetique chauffant avec condenseur Zymark, de type 
STEM RS2050 contenant 25 puits en parallele munis chacun d'un tube en 

15 verre de 50 ml, on introduit 50 mg (0,15 mmole) de N6-(6-amino-4- 
methylthio-triazin-2-yl)-quinaldine-4,6-diamine. Dans le premier tube 
(exemple 18-1), on ajoute successivement 5 ml de dioxane, 16 mg 
(0.15 mmole) de carbonate de sodium, 23 mg (0,15 mmole) d'iodure de 
sodium et 49 mg (0,3 mmole) de methyl-quinolin-6-yl-amine. Le milieu 

20 reaction nel est chauffe au reflux sous argon pendant 24 heures. Apres 
refroidissement, le contenu du tube est evapore sous pression reduite, repris 
par 5 ml d'eau et 5 ml d'acetate d'ethyle et filtre. La phase organique est 
decantee, sechee et concentree sous pression reduite. Le produit brut 
obtenu est alors purifie par LC/MS en utilisant une colonne de silice C18 

25 Waters Xterra 3.5 uM, de diametre 3 mm et de longueur 50 mm, en eluant 
par un gradient lineaire d'elution constitue au temps initial (t„ = 0 mn) par de 
I'eau contenant 0,05 % d'acide trifluoroacetique et au temps final (t, = 4 mn) 
par de I'acetonitrile contenant 0,05 % d'acide trifluoroacetique. On obtient 
ainsi, apres purification, 58 mg de trifluoroacetate de N6-[(6-(methyl-quinolin- 
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e-yl-aminoj^-methylthio-triazin^-yll-quinaldine^.e-diamine, dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de masse (DAD-TIC) = 454 (M*) 

- temps de retention = 2,51 mn (dans les conditions decrites ci-dessus 



Les exemples 18-1 a 18-13 ont ete obtenus en operant comme 
ci-dessus dans un reacteur Zymark STEM RS2050. L'exemple 17-1 peut 
egalement etre obtenu en operant comme ci-dessus. Les exemples 18-2 a 
18-13 ont ete isoles sous forme de base. Les structures, les diverses 
10 conditions operatoires utilisees et les caracteristiques des exemples 18-1 a 
18-13 sont resumees dans le tableau de resultats. 

Exemple 19 : Synthese en parallele de derives asymetriquement 
substitues de 2-methyl-N6-(6-amino-4-diethylamino- 
triazin-2-yl)-quinoline-4,6-diamine 



Preparation de la N6-(6-amino-4-diethvlamino-triazin-2-vn- 
quinaldine-4,6-diamine 

Dans un tricol de 1 litre, a une solution de 5 g (22,5 mmoles) de 2,6-dichloro- 
4-diethylamino-triazine commerciale dans 300 ml de tetrahydrofurane, on 
20 ajoute successivement 3,91 g (22,5 mmoles) de 4,6-diamino-quinaldine et 
2,4 g (22,5 mmoles) de carbonate de sodium. Le melange reactionnel est 
chauffe a reflux pendant 20 heures. Apres evaporation du tetrahydrofurane, 
le residu est repris par 400 ml d'un melange d'eau et de dichoromethane (50- 
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pour la purification 
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50 en volumes). La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de 
sodium et concentree a sec sous pression reduite. On obtient alors 7,4 g 
(92 %) de N6-(6-amino-4-diethylamino-triazin-2-yl)-quinaldine-4,6-diamine, 
sous forme d'un solide jaune dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 120° C 

- spectre de RMN 'H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,14 (mt : 
6H) ; 2,42 (s : 3H) ; de 3.50 a 3,70 (mt : 4H) ; 6,47 (s et mf : 3H en totalite) ; 
7,54 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,67(dd, J = 9 et 2 Hz : 1H) ; 8,27 (mf : 1H) ; 
10,09 (mf:1H). 

Svnthese en pa rallele de N6-K6-(pvrid-4-vl-aminoM-diethvlamino- 
triazin-2-vll-guinaldine-4.6-diamine (exemple 19-2) 

Dans un reacteur magnetique chauffant avec condenseur Zymark, de type 
STEM RS2050 contenant 25 puits en parallele munis chacun d'un tube en 
verre de 50 ml, on introduit 50 mg (0,13 mmole) de N6-(6-amino-4- 
diethylamino-triazin-2-yl)-quinaldine-4,6-diamine. Dans le premier tube 
(exemple 19-2), on ajoute succesivement 5 ml de DMF, 19 mg (0.14 mmole) 
de carbonate de potassium, 21 mg (0,14 mmole) d'iodure de sodium et 
13 mg (0,14 mmole) de pyridin-4-yl-amine. Le milieu reactionnel est chauffe 
a 120°C sous argon pendant 16 heures. Apres refroidissement, le contenu 
du tube est evapore sous pression reduite, repris par 5 ml d'eau, filtre et lave 
avec de I'oxyde de diethyle. Le produit brut obtenu est alors purifie par 
LC/MS en utiiisant une colonne de silice C18 Waters Xterra 3.5 uM, de 
diametre 3 mm et de longueur 50 mm, en eluant par un gradient lineaire 
d'elution constitue au temps initial (t„ = 0 mn) par de I'eau contenant 0,05 % 
d'acide trifluoroacetique et au temps final (t = 4 mn) par de I'acetonitrile 
contenant 0,05 % d'acide trifluoroacetique. On obtient ainsi, apres 
purification, 44 mg de N6-[(6-(pyridin-4-yl-amino)-4-diethylamino-triazin-2-yl]- 
quinaldine-4,6-diamine, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de masse (DAD-TIC) = 415 (M*) 
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- temps de retention = 0,82 mn (dans les conditions decrites ci-dessus 
pour la purification 

Les exemples 19-1 a 19-2 ont ete obtenus en operant comme ci-dessus 
dans un reacteur Zymark STEM RS2050. L'exemple 19-1 a ete isole sous 
5 forme sous forme de chlorhydrate apres purification LC/MS par reprise dans 
une solution 1M d'acide chlorhydrique dans Poxyde de diethyle. Les 
structures, les diverses conditions operatoires utilisees et les caracteristiques 
des exemples 19-1 et 19-2 sont resumees dans le tableau de resultats. 

Exemple 20 



10 Les activites G-quartet, antitelomerase et cytotoxique des differents 

composes exemplifies sont determinees selon les protocoles operatoires 
decrits ci-avant. 
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EXEMPLE 
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REVENDICATIONS 

1 - Composes fixant la structure G-quadruplex des telomeres 
caracteris6s en ce qu'ils r6pondent k la formule generate suivante : 

cycle aromatique azote - NR 3 - repartiteur-NR^ - cycle aromatique 

dans laquelle 

• le cycle aromatique azot§, represente : 

0 une quinoleine Eventuellement substituee par au moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, 
identiques ou differents represented I'hydrogene ou un 
radical alkyle en C1 -C4 ou 

- un groupe alkoxy a chaine courte en C1-C4 ou 

0 une quinoteine possedant un atome d'azote sous forme 
quatemaire ou 

0 une benzamidine ou 

0 une pyridine 

• le cycle aromatique represente 

0 une quinoleine eventuellement substituee par au moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, 
identiques ou differents represented I'hydrogene ou un 
radical alkyle en C1 -C4 ou 

- un groupe alkoxy a chame courte en C1 -C4 ou 

0 une quinoleine possedant un atome d'azote sous forme 
quatemaire ou 

0 une benzamidine ou 

0 une pyridine ou 

0 un noyau phenyle eventuellement substitue par un 
groupement halogene, alkoxy en C1-C4, cyano, 
carbonylamino eventuellement substitue par un ou 
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plusieurs groupes alkyle en C1-C4, guanyl, alkylthio en 
C1-C4, amino, alkylamino en C1-C4, dialkylamino en C1- 
C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, alkyleneamino en 
C1-C4 ou alkenyleneamino en C2-C4 ou 

5 0 un noyau heterocyclique mono ou bi ou tricyclique 

comportant 0 a 2 heteroatome par cycle a la condition 
qu'au moins un heteroatome soit present dans au moins 
un cycle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupes alkyle en C1-C4 ou par des groupes alkylene en 

1 0 C1 -C4 ou alkenylene en C2-C4 

• R3 et R'3, identiques ou differents, representent 
independamment Tun de I'autre I'hydrogene ou un radical alkyle 
en C1-C4 

• le repartiteur represente : 

15 0 un groupe triazine eventuellement substitue par un 

radical alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un radical 
thio, oxy ou amino eux meme eventuellement substitues 
par un ou plusieurs chaines alkyle a chaine courte 
contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un atome 

20 d'halogene ou 

0 un groupe carbonyle ou 

0 un groupe C(=NH)-NH-C(=NH) ou 

0 un groupe alkylediyle contenant 3 a 7 atomes de carbone 
ou 

25 0 un groupe diazine eventuellement substitue par les 

memes groupes que la triazine 

ou un de ses sels. 

2 - Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que le 
repartiteur est choisi parmi les groupes triazine ou diazine. 

30 3 - Composes selon la revendication 2 caracterises en ce que les 

groupes diazines sont des pyrimidines. 
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4 - Composes selon la revendication 1 caracterises en ce qu'ils 
repondent a la formule (I) ci-dessous : 

A 



R 3 n 




I 



Ar 1 Ar 2 

dans laquelle : 

- A represente 

• un groupe amino de formule NR1R2 dans lequel R1 et 
R2 identiques ou differents representent I'hydrogene ou un groupe 
alkyle droit ou ramifie contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 

• un groupe OR1 ou SR1 dans lequel R1 a la meme 
signification que precedemment ou 

• un groupe alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 
ou un groupe trifluoromethyle ou 

• un atome d'hydrogene ou 

• un atome d'halogene choisi parmi le fluor, le chlore, le 
brome ou node 

- R3 et R'3, identiques ou differents, representent independamment 
Tun de I'autre I'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 

- Ar, et Ar 2 identiques ou differents representent 

1. quand Ar, et Ar 2 sont identiques : 

• un motif quinoleine eventuellement substitue par au 
moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb 
identiques ou differents representent I'hydrogene ou un 
radical alkyle en C1 -C4 ou 

- un groupe alkoxy k chame courte contenant 1 k 4 
atome de carbone ou 



WO 01/40218 



PCT/FROO/03310 



52 



• une quinoleine possedant un atome cTazote sous forme 
quatemaire ou 

• une benzamidine ou 

• une pyridine attache en position -4 ou fusionnee avec 
5 un groupe aryle ou h6teroaryle eventuellement 

substitute par un groupe alkyle en C1-C4 

2. quand Ar, et Ar 2 sont differents 

• Ar t et Ar 2 represented tous les deux Tune des possibilites 
evoquees ci-dessus pour Ar, et Ar 2 ou 

10 • Ar, represente l'une des possibilites ci-dessus et Ar 2 

represente 

* un noyau phenyle eventuellement substitue par un 
groupement halogene, alkoxy en C1-C4, cyano, 
carbonylamino eventuellement substitue par un ou 
15 plusieurs groupes alkyle en C1-C4, guanyl, alkylthio en 

C1-C4, amino, alkylamino en C1-C4, dialkylamino en 
C1-C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, 
alkyleneamino en C1-C4 ou alkenyleneamino en C2- 
C4 

20 * un noyau heterocyclique mono ou bi ou tricyclique 

comportant 0 a 2 heteroatome par cycle k la condition 
qu f au moins un heteroatome soit present dans au 
moins un cycle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou par des groupes 

25 alkylene en C1 -C4 ou alkenylene en C2-C4 

ou un de ses sets. 

5 - Composes selon la revendication 3 caracterises en ce que Ar, et 
Ar 2 represented un groupe choisi parmi les groupes suivants : 4-amino- ou 
4-methylamino- ou 4-dimethylamino- quinolyl ou quinolinium dont le noyau 
30 quinolinium est eventuellement substitue par un goupe methyle. 
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6 - Composes selon la revendication 1 caracterise en ce que le 
groupe A represente le radical thiomethyl, amino, alkylamino ou dialkylamino 
radicaux dans lesquels les groupes alkyle possedent 1 a 4 atomes de 
carbone. 

7 - Composes selon la revendication 2 caracterises en ce que A 
represente un groupe methylthio. 

8 - Composes de la revendication 1 caracterises en ce qu'lls ont une 
activite inhibitrice des telomerases. 

9 - Composes selon Tune quelconque des revendications 
precedentes caracterises en ce qu'ils ont une activite anticancereuse. 

10 - Composes nouveaux repondant a la formule (I) suivante : 



dans laquelle : 
- A represente 

• un groupe amino de formule NR1 R2 dans lequel R1 et 
R2 identiques ou differents represented un groupe alkyle droit ou 
ramifie contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 

• un groupe OR1 ou SR1 dans lequel R1 represente 
I'hydrogene ou a la meme signification que precedemment ou 

• un groupe alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 
un groupe trifluoromethyle ou 

• un atome d'hydrogene ou 

• un atome d'halogene choisi parmi le fluor, le chlore, le 
brome ou I'iode 



A 
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- R3 et R'3, identiques ou differents, representent independamment 
Tun de I'autre un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 

- Ar, et Ar 2 identiques ou differents representent 

1 . quand Ar, et Ar 2 sont identiques : 

5 • un motif quinoleine eventuellement substitue par au 

moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb 
identiques ou differents representent Phydrogene ou un 
radical alkyle en C1-C4 ou 

10 - un groupe alkoxy a chame courte contenant 1 a 4 

atome de carbone ou 

• une quinoleine possedant un atome d'azote sous forme 
quaternaire ou 

• une benzamidine sauf dans le cas ou A represente la 
1 5 diethylamine, Phydrogene ou un groupe amine 

• une pyridine attachee en position -4 ou fusionnee avec 
un groupe aryle ou heteroaryle eventuellement 
substitute par un groupe alkyle en C1 -C4 

2. quand Ar, et Ar 2 sont differents 

20 • Ar, et Ar 2 representent tous les deux I'une des possibilites 

evoquees ci-dessus pour Ar, et Ar 2 ou 

• Ar, represente I'une des possibilites ci-dessus et Ar 2 
represente 

* un noyau phenyle eventuellement substitue par un 
25 groupement halogene, alkoxy en C1-C4, cyano, 

carbonylamino eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkyle en C1-C4, guanyl, alkylthio en 
C1-C4, amino, alkylamino en C1-C4, dialkylamino en 
C1-C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, 
30 alkyleneamino en C1-C4 ou alkenyleneamino en C2- 

C4 
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* un noyau heterocyclique mono ou bi ou tricyclique 
comportant 0 a 2 heleroatome par cycle a la condition 
qu'au moins un heteroatome soit present dans au 
moins un cycle eventuellement substitue par un ou 
5 plusieurs groupes alkyle en C1 -C4 ou par des groupes 

alkylene en C1-C4 ou alkenylene en C2-C4 

ou un de ses sels a I'exclusion du dichlorhydrate de la 2-amino-bis-4,6-[(4'- 
amino-6'-quinaldinyl)arnino]-triazine et de la 2-amino-bis-4,6-(p-amidino- 
. anilino)-triazine. 

10 11 - Composes selon la revendication 10 caracterises en ce quand 

Ar, et Ar 2 sont identiques, Ar, et Ar 2 representent un groupe choisi parmi les 
groupes 4-amino- ou 4-methylamino- ou 4-dimethylamino- quinolyl ou 
quinolinium dont le noyau quinolinium est eventuellement substitue par un 
goupe methyle. 

15 12 - Composes selon la revendication 10 caracterises en ce que R1 

et R2 representent I'hydrogene. 

13 - Composes selon la revendication 10 caracterises en ce que A 
represente un groupe methylthio. 

14 - Composes selon la revendication 10 caracterises en ce quand 
20 Ar, et Ar 2 sont differents 

1 . Ar, represente : 

• un motif quinoleine substitue par au moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb 
identiques ou differents representent I'hydrogene ou un 

25 radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkoxy a chame courte contenant 1 a 4 
atome de carbone ou 

• une quinoleine possedant un atome d'azote sous forme 
quaternaire ou 
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• une benzamidine sauf dans le cas ou A represente la 
diethylamine, I'hydrogene ou un groupe amine ou 

• une pyridine attachee en position -4 ou fusionnee avec 
un groupe aryle ou heteroaryle 

5 2. Ar 2 represente 

* un noyau tel que defini ci-dessus mais different ou 

* un noyau phenyle eventuellement substitue par un 
groupement halogene, . methoxy, cyano, 
carbonylamino, guanyl, methylthio, amino, 

10 methylamino, dimethylamino, morpholine, 

alkyleneamino en C1-C4 ou alkenyleneamino en C2- 
C4 

* un noyau quinoline, benzimidazole, indole, 
benzothiophene, benzofurane, benzothiazole, 
benzoxazole, carbazole, quinazoline, quinoxaline 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 
alkyle en C1-C4 ou par des groupes alkylene en C1- 
C4 ou alkenylene en C2-C4 

ou un de ses sels a I'exclusion du dichlorhydrate de la 2-amino-bis-4,6-[(4'- 
amino-6'-quinaldinyl)amino]-triazine et de la 2-amino-bis-4,6-(p-amidino- 
anilino)-triazine. 

1 5 - Composes selon la revendication 1 0 choisis parmi : 

- le dichlorure de 2-amino-bis-4,6-[(1 , -methyl-4'-amino-6 , -quinaldinio) 
amino]-triazine 

25 - le dichlorure de 2-amino-bis-4,6-[(1 , -ethyl-4 , -amino-6'-quinaldinio) 

amino]-triazine 

- le dichlorure de 2-dimethylamino-bis-4,6-[(1 , -methyl-4'-amino-6'- 
quinaldinio)amino]-triazine 

- le trichlorhydrate de 2-methylamino-bis-4,6-[(4 , -amino-6'-quinaldinyl) 
30 amino]-triazine 



15 



20 
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- le dichlorure de 2-amino-bis-4,6-[(r-methyl-6'-quinoleinio)amino]- 

triazine 

- le trichlorhydrate du dichlorure de 2-methylamino-bis-4,6-[(4'- 
methylamino-6'-quinaldinyl)amino]-triazine 

5 - le chlorhydrate du dichlorure de 2-amino-bis-4,6-[(9'-amino-1 0'- 

methyl-2'-acridipio)amino]-triazine 

- le dichlorure de 2-methylthio-bis-4,6-[(1'-methyl-4'-amino-6'- 
quinaldinio)amino]-triazine 

- le dichlorhydrate dihydrate de 2-chloro-bis-4,6-[(4'-dimethylamino- 
1 0 6'-quinaldinyl)amino]-triazine 

- I'hydrate de 2-methylthio-bis-4,6-[(4 , -dimethylamino-6'-quinaldinyl) 
aminoj-triazine 

- le dichlorhydrate de N,N'-(4-amino-6-quinaldinyl)uree 

- le diodure de N 1 ,N s -bis(7-chloro-1-methyl-4-quinoleinio)pentane-1,5- 
15 diamine 

- le trichlorhydrate pentahydrate de bis-2,4-[(4'-amino-6'-quinaldinyl) 
aminojpyrimidine 

- le trichlorhydrate dihydrate de 1 ,5-(4'-amino-6'-quinaldinyl)biguanide 

- le 6-[4-(4-amino-2-methyl-quinolin-6-ylamino)-6-methylsulfanyl- 
20 [1 ,3,5]triazin-2-ylamino]-2-methyl-quinolin-4-ol 

- la N6-[4-(4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6-ylamino)-6-methyl- 
sulfanyl-[1,3,5]triazin-2-yl]-2-methyl-quinolin-4,6-diamine 

- la N6-[4-(4-amino-2-methyl-quinolin-6-ylamino)-6-methylsulfanyl- 
[1,3,5]triazin-2-yl]-2-methyl-quinolin-4,6-diamine 

25 - la N6-[4-(4-methoxy-2-methyl-quinolin-6-ylamino)-6-methylsulfanyl- 

[1,3,5]triazin-2-yl]-4-methoxy-2-methyl-quinolin-6-amine 

- la N6-[(6-(4-amino-quinaldin-6-yl-amino)-4-methylthio-triazin-2-yl]- 
quinaldine-4,6-diamine 
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- la N6-[(6-(4-dim6thylamino-quinaldin-6-yl-amino)-4-m§thylthio- 
triazin-2-yl]-quinaldine-4,6-diamine 

la N6-[(6-(quinolyl-6-yl-amino)-4-diethylamino-triazin-2-yl]- 
quinaldine-4,6-diamine 

5 16 - Composes selon la revendication 15 choisis parmi : 

- I'hydrate de a-methylthio-bis^.e-^'-dimethylamino-S'-quinaldinyl) 
aminoj-triazine 

- le dichlorhydrate dihydrate de 2-chloro-bis-4 > 6-[(4'-dimethylamino-6*- 
quinaldinyl)amino]-triazine 

10 - le 6-[4-(4-amino-2-methyl-quinolin-6-ylamino)-6-m§thylsulfanyl- 

[1,3,5]triazin-2-ylamino]-2-methyl-quinolin-4-ol 

-la N6-[4-(4-dim§thylamino-2-methyl-quinolin-6-ylamino)-6-methyl- 
sulfanyl-[1 ,3,5]triazin-2-yl]-2-m§thyl-quinolin-4,6-diamine 

-la N6-[4-(4-amino-2-methyl-quinolin-6-ylamino)-6-methylsulfanyl- 
1 5 [1 ,3,5]triazin-2-yl]-2-methyl-quinolin-4,6-diamine 

- la N6-[4-(4-methoxy-2-methyl-quinolin-6-ylamino)-6-methylsulfanyl- 
[1 ,3,5]triazin-2-yl]-4-methoxy-2-methyl-quinolin-6-amine 

- la N6-[(6-(4-amino-quinaldin-6-yl-amino)-4-methylthio-triazin-2-yl]- 
quinaldine-4,6-diamine 

20 - la N6-[(6-(4-dimethylamino-quinaldin-6-yl-amino)-4-methylthio- 

triazin-2-yl]-quinaldine-4,6-diamine 

la N6-[(6-(quinolyl-6-yl-amino)-4-diethylamino-triazin-2-yl]- 
quinaldine-4,6-diamine 

17 - Utilisation des composes de la revendication 10 comme produit 
25 pharmaceutique a usage humain. 

18 - Associations therapeutiques constituees d'un compose selon la 
revendication 1 et d'un autre compose anticancereux. 
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19 - Associations selon la revendication 18 caracterisees en ce que 
le compose anticancereux est choisi parmi les agents alkylants, les derives 
du platine, les agents antibiotiques, les agents antimicrotubules, les 
anthracyclines, les topoisomerases des groupes I et II, les fluoropyrimidines, 
5 les analogues de cytidine, les analogues d'adenosine, les enzymes et 
composes divers tels que la L-asparaginase, I'hydroxyuree, I'acide trans- 
retinoique, la suramine, Pirinotecan, le topotecan, la dexrazoxane, 
I'amifostine, I'herceptin ainsi que les hormones oetrogeniques, 
androgeniques, les agents antivasculaires. 

10 20 - Association therapeutique constitute d'un compose selon la 

revendication 1 et de radiations. 

21 - Associations selon I'une quelconque des revendications 18 a 20 
caracterisees en ce que chacun des composes ou des traitements est 
administre simultanement, separement ou sequentiellement. 
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DERIVES ARYLAMINES ET LEUR APPLICATION COMME AGENT ANTITELOMERASE 

La presente invention est relative a la therapie du cancer et concerne 
de nouveaux agent anticancereux ayant un mecanisme d'action bien 
5 particulier. Elle concerne aussi de nouveaux composes chimiques ainsi que 
leur application therapeutique chez rhomme. 

La presente invention concerne ('utilisation de nouveaux composes 
chimiques non nucleotidiques qui interagissent avec des structures 
specifiques de I'acide desoxyribonucleique (ADN). Ces nouveaux composes 

1 0 sont constitues d'un agent repartiteur lie a deux groupes aminoaromatiques. 
Ces nouveaux composes sont utiles dans le traitement des cancers et 
agissent en particulier en tant qu'agents inhibiteurs de la telomerase. lis sont 
particulierement utiles pour stabiliser I'ADN en structure G-quadruplexe 
(tetrades de guanines). L'application therapeutique de Inhibition de la 

1 5 telomerase via la stabilisation de ces G-quadruplexes est I'arret de la mitose 
cellulaire et la mort des cellules a division rapide telles que les cellules 
cancereuses et eventuellement I'induction de la senescence des cellules 
cancereuses. 

Les composes de la presente invention presentent I'avantage du 
20 point de vue therapeutique de bloquer la telomerase. Du point de vue 
biologique, la telomerase permet I'ajout de sequences d'ADN repetees du 
type T T A G G G, dites sequences telomeriques, a I'extremite du telomere, 
lors de la division cellulaire. Par cette action la telomerase rend la cellule 
immortelle. En effet, en I'absence de cette activite enzymatique, la cellule 
25 perd a chaque division 100 a 150 bases, ce qui la rend rapidement 
senescente. Lors de I'apparition de cellules cancereuses a division rapide, il 
est apparu que ces cellules presentment des telomeres maintenus a une 
longueur stable au cours de la division cellulaire. Dans ces cellules 
cancereuses il est apparu que la telomerase etait fortement activee et qu'elle 
30 permettait I'addition de motifs repetes de sequences telomeriques a la fin du 
telomere et permettait done la conservation de la longueur du telomere dans 
les cellules cancereuses. II est apparu depuis quelques temps que plus de 
85 % des cellules cancereuses presentment des tests positifs a la presence 
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de telomerase alors que les cellules somatiques ne presenters pas cette 
caracteristique. 

Ainsi la telomerase est une cible tres convoitee pour traiter les 
cellules cancereuses. La premiere approche evidente pour bloquer la 
5 telomerase a ete I'utilisation de structures nucleotidiques (Chen et al., Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA 93(7), 2635-2639). Parmi les composes non 
nucleotidiques qui ont ete utilisees dans I'art anterieur on peut citer les 
diaminoanthraquinones (Sun et al. J. Med. Chem. 40(14), 2113-6) ou les 
diethyloxadicarbocyanines (Wheelhouse R. T. Et al. J. Am. Chem. Soc. 
10 1998(120)3261-2). 

Le brevet WO 99/40087 decrit I'utilisation de composes qui 
interagissent avec les structures G-quadruplexes qui sont des composes 
perylenes et des carbocyanines contenant au moins sept cycles dont deux 
heterocycles. 

15 II est apparu de fagon tout a fait surprenante que des structures 

simples permettaient d'obtenir un resultat au moins equivalent avec des 
structures beaucoup moins compliquees du point de vue chimique. Les 
composes de la presente invention qui repondent a I'objectif vise c'est-a-dire 
qui fixent la structure G-quadruplex et par ce fait presentent une activite 

20 inhibitrice des telomerases repondent a. la formule generate suivante : 

cycle aromatique azote - NR 3 - repartiteur- NP»' 3 - cycle aromatique 

dans laquelle 

• le cycle aromatique azote, represents : 

0 une quinoleine eventuellement substitute par au moins 

25 - un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, 

identiques ou differents representent I'hydrogene ou un 
radical alkyle en C1 -C4 ou 

- un groupe alkoxy a chaTne courte en C1-C4 ou 

0 une quinoleine possedant un atome d'azote sous forme 
30 quaternaire ou 

0 une benzamidine ou 
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0 une pyridine 

• le cycle aromatique represente 

0 une quinoleine eventuellement substitute par au moins 
un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, identiques ou differents 
5 represented I'hydrogene ou un radical alkyle et/ou alkoxy a chaine 

courteen C1-C4 et/ou 

0 une quinoleine possedant un atome d'azote sous forme 
quaternaire ou 

0 une benzamidine ou 

10 0 une pyridine ou 

0 un noyau phenyle eventuellement substitue par un 
groupement halogene, alkoxy en C1-C4, cyano, 
carbonylamino eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkyle en C1-C4, guanyl, alkylthio en 
15 C1 -C4, amino, alkylamino en C1 -C4, dialkylamino en C1 - 

C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, alkyleneamino en 
C1 -C4 ou alktnyleneamino en C2-C4 ou 

0 un noyau heterocyclique mono ou bi ou tricyclique 
comportant 0 a 2 heteroatome par cycle a la condition 
20 qu'au moins un heteroatome soit present dans au moins 

un cycle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupes alkyle en C1-C4 ou par des groupes alkylene en 
C1-C4 ou alkenylene en C2-C4 

• R3 et R'3, identiques ou differents, represented 
25 independamment I'un de I'autre I'hydrogene ou un radical alkyle 

enC1-C4 

• le repartiteur represente : 

0 un groupe triazine eventuellement substitue par un 
radical alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un radical 
30 thio, oxy ou amino eux meme eventuellement substitues 

par un ou plusieurs chaines alkyle a chaine courte 
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contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un atome 
d'halogene ou 

0 un groupe carbonyle ou 

0 un groupe C(=NH)-NH-C(=NH) ou 

5 0 un groupe alkylediyle contenant 3 a 7 atomes de carbone 

ou 

0 un groupe diazine eventuellement substitue par les 
memes groupes que la triazine 

ou un de ses sels. 

10 On entend au sens de la formule ci-dessus par cycle aromatique 

azote un heterocycle comportant au moins un atome d'azote ou un groupe 
aromatique ne comportant pas d'heteroatome dans le cycle mais contenant 
au moins un atome d'azote dans une chame hydrocarbonee liee au cycle 
comme par exemple une chame guanidino ou guanyl. 

15 On prefere parmi I'ensemble des composes ci-dessus inclus utiliser 

ceux comportant comme repartiteur un groupe triazine ou diazine. Parmi les 
groupes diazines on prefere utiliser les pyrimidines. Parmi les triazines on 
prefere les composes repondant a la formule (I) ci-dessous : 




Ar , Ar 2 

20 dans laquelle : 

- A represente 

• un groupe amino de formule NR1R2 dans lequel R1 et 
R2 identiques ou differents representent I'hydrogene ou un groupe 
alkyle droit ou ramifie contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 

25 • un groupe OR1 ou SR1 dans lequel R1 a la meme 

signification que precedemment ou 
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• un groupe alkyle contenant 1 k 4 atomes de carbone ou 
ou un groupe trifluorom§thyle ou 

• un atome d'hydrog§ne ou 

• un atome d'halog§ne choisi parmi le fluor, le chlore, le 
5 brome ou I'iode 

- R3 et R'3, identiques ou differents, representent independamment 
Tun de I'autre I'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4. 

- Ar, et Ar 2 identiques ou differents representent 

1. quand Ar, et Ar 2 sont identiques : 

10 • un motif quinoleine eventuellement substitue par au 

moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb 
identiques ou differents representent I'hydrogene ou un 
radical alkyle en C1-C4 ou 

15 - un groupe alkoxy & chame courte contenant 1 a 4 

atome de carbone ou 

• une quinoleine possedant un atome d'azote sous forme 
quaternaire ou 

• une benzamidine ou 

20 • une pyridine attachee en position -4 ou fusionnee avec 

un groupe aryle ou heteroaryle eventuellement 
substitute par un groupe alkyle en C1 -C4 

2. quand Ar, et Ar 2 sont differents 

• Ar, et Ar 2 representent tous les deux Tune des possibilites 
25 evoquees ci-dessus pour A^ et Ar 2 ou 

• Ar, represente Tune des possibilites ci-dessus et Ar 2 
represente 

* un noyau phenyle eventuellement substitue par un 
groupement halogene, alkoxy en C1-C4, cyano, 
30 carbonylamino eventuellement substitue par un ou 
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plusieurs groupes alkyle en C1-C4, guanyl, alkylthio en 
C1-C4, amino, alkylamino en C1-C4, dialkylamino en 
C1-C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, 
alkyleneamino en C1-C4 ou alkenyleneamino en C2- 
C4 

* un noyau heterocyclique mono ou bi ou tricyclique 
comportant 0 a 2 heteroatome par cycle a la condition 
qu'au moins un heteroatome soit present dans au 
moins un cycle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou par des groupes 
aikylene en C1-C4 ou alkenylene en C2-C4 

ou un de ses sels. 

II est evident que les motifs quinoleines peuvent etre substitues par 
tout autre groupe n'intervenant pas dans I'application visee, ainsi des 
15 groupes acridines ou isoquinoleines ou quinazolines ou quinoxalines ou 
phtalazines ou benzothiazines ou benzoxazines ou phenoxazines ou 
phenothiazines sont inclus dans la definition des groupes quinoleines. 

On prefere parmi les composes de formule (I) ci-dessus ceux qui 
comportent deux heterocycles choisis parmi les groupes 4-aminoquinolyl, 
20 4-aminoquinolinium ou quinolinium dont le noyau quinolinium est 
eventuellement substitue par un groupe methyle. 

En ce qui concerne les groupes A, ils represented de preference le 
radical methylthio, amino, alkylamino ou dialkylamino radicaux dans lesquels 
les groupes alkyle possedent 1 k 4 atomes de carbone. 

25 On peut citer a titre de composes representatifs de la formule (I) les 

composes suivants : 

- le dichlorure de 2-amino-bis-4,6-[(1'-methyl-4'-amino-6'-quinaldinio) 
amino]-triazine 

- le dichlorure de 2-amino-bis-4,6-[(1'-ethyl-4'-amino-6 , -quinaldinio) 
30 amino]-triazine 

- le dichlorure de 2-dimethylamino-bis-4,6-[(1'-methyl-4'-amino-6'- 
quinaldinio)amino]-triazine 



5 



10 
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le trichlorhydrate de 2-methylamino-bis-4,6-[(4 , -amino-6'- 
quinaldinyl)amino]-triazine 

- le dichlorure de 2-amino-bis-4 t 6-[(1 , -methyl-6 , -quinoIeinio)amino]- 

triazine 

5 - le trichlorhydrate du dichlorure de 2-methylamino-bis-4,6-[(4 , - 

methylamino-S'-quinaldinyOaminol-triazine 

- le chlorhydrate du dichlorure de 2-amino-bis-4,6-[(9 , -amino-10 , - 
methyl-Z-acridinioJaminoj-triazine 

- le trichlorhydrate de 2-amino-bis-4,6-[(4 , -amino-6 l -quinaldinyl) 
10 amino]-triazine 

- le trichlorhydrate de 2-amino-bis-4,6-(p-amidinoanilino)-triazine, 

- le dichlorure de 2-m§thylthio-bis-4,6-[(1 , -methyl-4 , -amino-6 , - 
quinaldinio) arnino]-triazine 

- le dichlorhydrate dihydrate de 2-chloro-bis-4 t 6-[(4'-dimethylamino- 
1 5 6'-quinaldinyl)amino]-triazine 

- Thydrate de 2-methylthio-bis-43-[(4 , -dimethylamino-6 , -quinaldinyl) 
aminoj-triazine 

- le dichlorhydrate de N,N , -(4-amino-6-quinaIdinyl)uree 

- le diodure de N 1 ,N 5 -bis(7-chloro-1-methyl-4-quinoleinio)pentane-1,5- 

20 diamine 

- le trichlorhydrate pentahydrate de bis-2,4-[(4 , -amino-6 , -quinaldinyl) 
amino]pyrimidine 

- le trichlorhydrate dihydrate de 1 ,5-(4 , -amino-6 , quinaldinyl)biguanide 

- le 6-[4-(4-amino-2-methyl-quinolin-6-ylamino)-6-methylsulfanyl- 
25 [1,3,5]triazin-2-ylamiho]-2-m6thyl-quinoIin-4-ol 

- la N6-[4-(4-dimethylamino-2-methy^ 
sulfanyl-ll^jSltriazin^-ylj^-methyl-quinolin^^-diamine 

- la N6-[4-(4-amino-2-methyl-quinolin-6-ylamino)-6-methylsulfanyl- 
[I.S^ltriazin^-ylj^-methyl-quinolin^^-diamine 
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- la N6-(4-(4-m§thoxy-2-m6thyl-quinolin-6-ylamino)-6-methylsulfanyl- 
[1,3,5]triazin-2-yl]-4-m§thoxy-2-m6thyl-quinolin-6-amine 

- la N6-[(6-(4-amino-quinaldin-6-yl-amino)-4-methylthio-triazin-2-yl]- 
quinaldine-4,6-diamine 

- la N6-[(6-(4-dimethylamino-quinaldin-6-yl-amino)-4-m§thylthio- 
triazin-2-yl]-quinaldine-4,6-diamine 



la N6-[(6-(quinolyl-6-yl-amino)-4-diethylamino-triazin-2-yl]- 



quinaldine-4,6-diamine 

On prefere tout particulierement I'hydrate de 2-methylthio-bis-4,6-[(4'- 
dimethylamino-6'-quinaldinyl) amino]-triazine. 

Un autre objet de la presente invention concerne les composes de 
formule (I) en tant que produits chimiques nouveaux. II concerne done les 
produits nouveaux repondant a la formule (I) suivante : 

A 



dans laquelle : 
- A represente 

• un groupe amino de formule NR1R2 dans lequel R1 et 
R2 identiques ou differents represented un groupe alkyle droit ou 
ramifie contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 

• un groupe OR1 ou SR1 dans lequel R1 represente 
I'hydrogene ou a la meme signification que precedemment ou 

• un groupe alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 
un groupe trifluoromethyle ou 

• un atome d'hydrogene ou 

• un atome d'halogene choisi parmi le fluor, le chlore, le 
brome ou i'iode 




- R 3 et R' 3 , identiques ou differents, represented independamment Tun 
de I'autre un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 



WO 01/40218 



PCT/FROO/03310 



9 



- Ar, et Ar 2 identiques ou differents representent 
Lquand Ar, et Ar 2 sont identiques : 

• un motif quinoleine eventuellement substitue par au 
moins 

5 - un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb 

identiques ou differents representent I'hydrogene ou un 
radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkoxy a chaTne courte contenant 1 a 4 
atome de carbone ou 

10 • une quinoleine possedant un atome d'azote sous forme 

quaternaire ou 

• une benzamidine sauf dans le cas ou A represente la 
diethylamine, Thydrogene ou un groupe amine 

• une pyridine attachee en position -4 ou fusionnee avec 
15 un groupe aryle ou heteroaryle eventuellement 

substitute par un groupe alkyle en C1-C4 

2. quand Ar, et Ar 2 sont differents 

• Ar, et Ar 2 representent tous les deux Tune des possibilites 
evoquees ci-dessus pour Ar, et Ar 2 ou 

20 • Ar, represente I'une des possibilites ci-dessus et Ar 2 

represente 

* un noyau phenyle eventuellement substitue par un 
groupement halogene, alkoxy en C1-C4, cyano, 
carbonylamino eventuellement substitue par un ou 
25 plusieurs groupes alkyle en C1 -C4, guanyl, alkylthio en 

C1-C4, amino, alkylamino en C1-C4, dialkylamino en 
C1-C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, 
alkyleneamino en C1-C4 ou alkenyleneamino en C2- 
C4 



30 



* un noyau heterocyclique mono ou bi ou tricyclique 
comportant 0 a 2 heteroatome par cycle a la condition 
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qu'au moins un heteroatome soit present dans au 
moins un cycle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou par des groupes 
alkylene en C1-C4 ou alkenylene en C2-C4 

5 ou un de ses sels a I'exclusion du dichlorhydrate de la 2-amino-bis-4,6-[(4'- 
amino-6'-quinaldinyl)amino]-triazine et de la 2-amino-bis-4,6-(p-amidino- 
anilino)-triazine. 

En effet le premier de ces deux composes est decrit dans une 
publication parue sous la reference Indian Journal of Animal Sciences 43(4), 
10 pages 226-29 comme agent antitrypanosome pour I'animal et en aucun cas 
comme agent antitelomerase et le second est aussi decrit comme agent 
antitrypanosome dans J. Chem. Soc, 1960, 4525 

Les composes de formule (I) qui sont preferes sont ceux pour 
lesquels Ar, et Ar 2 represented un groupe choisi parmi les motifs suivants : 
15 4-amino- ou 4-methylamino- ou 4-dimethylamino-quinolyl ou quinolinium dont 
le noyau quinolinium est eventuellement substitue par un groupe methyle. 

Les composes de formule generate (I) qui sont preferes sont ceux 
pour lesquels A represente un groupe amino ou dimethylamino ou plus 
preferentiellement methylthio. 

20 On prefere tout particulierement les composes de formule (I) pour 

lesquels lorsque Ar, et Ar 2 sont differents : 

1 . Ar, represente : 

• un motif quinoleine substitue par au moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb 
identiques ou differents represented I'hydrogene ou un 
radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkoxy a chaTne courte contenant 1 a 4 
atome de carbone ou 

• une quinoleine possedant un atome d'azote sous forme 
quaternaire ou 



25 



30 
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• une benzamidine sauf dans le cas ou A represente la 
diethylamine, I'hydrogene ou un groupe amine ou 

• une pyridine attachee en position -4 ou fusionnee avec 
un groupe aryle ou heteroaryle 

5 2. Ar 2 represente 

* un noyau tel que defini ci-dessus mais different ou 

* un noyau phenyle eventuellement substitue par un 
groupement halogene, methoxy, cyano, 
carbonylamino, guanyl, methylthio, amino, 

10 methylamino, dimethylamino, morpholine, 

alkyleneamino en C1-C4 ou alkenyleneamino en C2- 
C4 

* un noyau quinoline, benzimidazole, indole, 
benzothiophene, benzofurane, benzothiazole, 

15 benzoxazole, carbazole, quinazoline, quinoxaline 

eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 
alkyle en C1-C4 ou par des groupes alkylene en C1- 
C4 ou alkenylene en C2-C4 

ou un de ses sels a I'exclusion du dichlorhydrate de la 2-amino-bis-4,6-[(4'- 
20 amino-6'-quinaldinyl)amino]-triazine et de la 2-amino-bis-4,6-(p-amidino- 
anilino)-triazine. 

Un autre objet de la presente invention concerne I'utilisation des 
composes de la formule (I) comme produit pharmaceutique a usage humain. 

Les procedes de preparation des composes de formule (I) 

A 

Ar^ X A / Af2 
25 NFf KT^NR, ()) 

sont decrits ci-apres. 



WO 01/40218 



PCT/FR00/03310 



12 



Methode generate 1 

Selon un premier procede de preparation des composes de formule 
generate (I) dans lesquels Ar, et Ar 2 d'une part et R 3 et R' 3 d'autre part sont 
identiques et definis tels que precedemment et R represente un atome 
5 d'halogene tel que chlore ou fluor, une fonction amino, alkylamino ou 
dialkylamino dont les parties alkyles droites ou ramifiees contiennent de 1 a 4 
atomes de carbone, alkyloxy ou alkylthio dont les parties alkyles droites ou 
ramifiees contiennent de 1 a 4 atomes de carbone, peuvent §tre obtenus par 
amination d'une dihalogenotriazine, tres generalement une dichloro-s- 
10 triazine, de formule generate (B) dans laquelle A est defini comme ci-dessus 
par une amine aromatique ou heteroaromatique de formule generate (C) 
dans laquelle Ar est d§fini comme precSdemment en operant selon le 
schema 1 : 

X^N^X R 3 ^N^N^N 

I I 

X = CI (ou F ou Br ou I) R 3 R 3 

(B) (C) (A) 

15 Schema 1 

Dans le cas ou A represente un atome d'halogene, il est utile de faire 
reagir la 2,4,6-trihalogeno-s-triazine correspondante de formule generate (B) 
avec I'amine aromatique ou heteroaromatique ArNHR 3 de formule generate 
(C). 

20 On opere generalement en condensant une mole de dihalogeno-s- 

triazine, ou trihalogeno-s-triazine, avec 2 moles d'amine aromatique ou 
heteroaromatique. La reaction a lieu en milieu inerte dans les conditions de la 
reaction. On peut citer parmi les solvants inertes I'acetone eventuellement 
aqueux ou un alcool eventuellement aqueux comme I'ethanol, ou un solvant 

25 halogens tel que le dichloromethane, ou un Sther tel que I'oxyde de dtethyle 
ou le dioxane, ou un solvant aprotique polaire tel que le DMF le DMSO ou la 
NMP. On opere de preference a une temperature comprise entre 20°C et le 
reflux, en presence notamment d'une base organique, telle que la 
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triethylamine, ou minerale, telle que la soude ou le carbonate de sodium ou 
de potassium . II est egalement possible de ne pas utiliser de base lors de la 
reaction d'amination, et d'isoler un chlorhydrate du produit de formule 
generate (A), dont la base peut ensuite etre libelee. 

Les dihalogeno ou trihalogeno-s-triazines de formule generate (B) 
sont soit commerciales soit connues, et peuvent etre obtenues dans les 
conditions decrites dans la litterature. 

Les amines aromatiques ou heteroaromatiques de formule generate 
(C) sont soit connues, soit peuvent etre preparees aisement par les 
methodes connues de synthese d'amines aromatiques ou 
heteroaromatiques. 

Dans le cas ou Ar, et Ar 2 sont differents, la triazine de formule 
generate (A) peut etre obtenue par deplacement sequentiel des atomes 
d'halogene, tres generalement des atomes de chlore, des produits de 
formule generate (B) par les amines Ar 1 NHR 3 puis Ar 2 NHR' 3 de formule 
generate (C) selon le schema 2 : 




+ Ar, NH 




X = CI (ou Fou Brou I) 
(B) 



(C) 



Ar 2 — NH (C) 



I 




(A) 



Schema 2 



Generalement on opere avec 1 mole de dihalogeno-s-triazine, ou 
trihalogeno-s-triazine, et 1 mole d'amine Ar,NHR 3 . On prefere operer dans un 
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solvant inerte tel que I'acetone eventuellement aqueux ou un alcool 
eventuellement aqueux, comme I'ethanol, ou un solvant halogene, tel que le 
dichloromethane, ou un ether tel que I'oxyde de diethyle ou le dioxane, ou un 
solvant aprotique polaire tel que le DMF le DMSO ou la NMP. Selon une 
5 meilleure maniere de mettre en oeuvre I'invention on opere a une 
temperature comprise entre 20°C et 50°C. Ensuite on ajoute 1 mole d'amine 
Ar 2 NHR' 3 au produit de formule generate (D), qui peut etre eventuellement 
isole. On opere notamment a une temperature comprise entre 50°C et le 
reflux. 

10 Avantageusement, on peut operer dans les conditions decrites dans 

J. Fluor. Chem., 1988, 39(1), 117-123. 

Methode generate 2 

Selon une seconde methode les produits de formule generate (A) 
dans lesquels Ar,NHR 3 et Ar 2 NHR' 3 sont definis tels que precedemment et R 
15 represente un groupe NR1R2 ou OR1 ou SR1 peuvent etre egalement 
prepares par deplacement nucleophile d'un atome d'halogene, generalement 
un atome de chlore, d'un produit de formule generate (A) dans lequel R 
represente un atome d'halogene selon le schema 3 : 
R 

T R 
N^^N R 1 R 2 NHou R,Oou R,S- I 
II I /Ar 2 N^N 

Ar -NR^N^NR< Ar^ X A /*' 

3 3 1 NR3 N^NR' 3 



(A) (A) 
R = CI (ou F ou Br ou I) R= NR, R 2 ou OR, ou SR, 

20 Schema 3 

On opere generalement en condensant 1 mole de produit de formule 
generate (A) dans lequel R represente un atome d'halogene, 
preferentiellement un atome de chlore, avec 1 mole d'amine R1R2NH ou 
d'alcoojate R10' ou de thioalcoolate R1S. La reaction a lieu en milieu inerte 
25 dans les conditions de la reaction. On peut citer parmi les solvants inertes 
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I'acdtone eventuellement aqueux ou un alcool eventuellement aqueux 
comme I'ethanol, ou un solvant halogene tel que le dichloromethane, ou un 
ether tel que I'oxyde de diethyle ou le dioxane, ou un solvant aprotique 
polaire tel que le DMF le DMSO ou la NMP. Lorsque le groupe entrant 
5 represente un groupe R1R2NH, on opere de preference a une temperature 
comprise entre 20°C et le reflux, en presence notamment d'une base 
organique, telle que la triethylamine, ou minerale, telle que la soude ou le 
carbonate de sodium ou de potassium. II est egalement possible de ne pas 
utiliser de base lors de la reaction d'amination, et d'isoler un chlorhydrate du 

10 produit de formule generate (A), dont la base peut ensuite etre liberee. 
Lorsque le groupe entrant represente un groupe R10 ou R1S' on opere 
preferentiellement avec un alcoolate ou un thioalcoolate alcalin ou 
alcalinoterreux, tel qu'un sel de sodium ou de potassium ou de lithium ou 
d'ammonium ou de cesium ou de baryum, dans un solvant aprotique polaire 

15 tel que le DMF ou le DMSO ou la NMP, a une temperature comprise entre 
50°C et le reflux. 

M6thode generate 3 

Selon un troisteme proc§d§ de preparation les composes pour 
lesquels R represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, droit ou 
20 ramifie contenant de 1 a 4 atomes de carbone, peuvent egalement etre 
prepares par condensation d'un bisguanide de formule generate (E), dans 
lequel Ar, et Ar 2 d'une part et R 3 et R' 3 d'autre part sont identiques ou 
differents, avec un derivS d'acide, preferentiellement un chlorure d'acide ou 
un ester de methyle de formule generate (F) selon le schema 4 : 




25 



(F) 

Schema 4 



(A) 
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La condensation entre le bisguanide de formule generate (E) et le 
derive d'acide de formule generale (F) est effectuee generalement dans un 
alcool comme le methanol ou Pethanol. On prefere operer a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature de reflux. 

5 Les bisguanides de formule generale (E) symefriques ou 

dissymetriques peuvent etre obtenus en operant dans les conditions decrites 
dans la litterature et en particulier selon le brevet J.P. 94-4993. 

Methode generale 4 

Les produits de formule generale (A), dans lesquels Ar, et Ar 2 sont 
10 identiques, definis comme precedemment et represents par Ar, et ou R 
represente un groupe alkyle, droit ou ramifie contenant de 1 a 4 atomes de 
carbone, peuvent egalement etre prepares par condensation d'une 
cyanoguanidine de formule generale (G), dans laquelle Ar est defini comme 
precedemment, avec un nitrile de formule generale (H) selon le schema 4 : 

NR3 NR' 3 + R - Ar. JL A / 

NR, N NR, 



15 ( Q ) (H) (A) 

Schema 5 



La condensation de la cyanoguanidine de formule generale (G) avec 
le nitrile de formule generale (H) est notamment effectuee en operant au 
reflux d'un solvant polaire a haut point d'ebullition tel que le 2-methoxy- 
20 ethanol ou le 1 ,2-dimethoxyethane. 

Les cyanoguanidines de formule generale (G) peuvent etre 
preparees dans les conditions decrites dans la litterature. 

II est entendu que les s-triazines de formule generale peuvent etre 
obtenues sous forme de librairies, en appliquant les methodes decrites dans 
25 les schemas 1, 2, 3, 4 ou 5 en chimie parallele et/ou combinatoire en phase 
liquide ou en phase solide, etant entendu que, lorsqu'on travaille en phase 
solide, I'un quelconque des reactifs est prealablement fixe sur un support 
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solide, choisi en fonction de la reaction chimique mise en jeu, et que ladite 
reaction chimique est suivie d'une operation de clivage du produit de la 
reaction du support solide. 

La presente invention concerne aussi les compositions 
5 therapeutiques contenant un compost selon I'invention, en association avec 
un support pharmaceutiquement acceptable selon le mode d'administration 
choisi. La composition pharmaceutique peut se presenter sous forme solide, 
liquide ou de liposomes. 

Parmi les compositions solides on peut citer les poudres, les gelules, 
10 les comprimes. Parmi les formes orales on peut aussi inclure les formes 
solides protegees vis-a-vis du milieu acide de I'estomac. Les supports utilises 
pour les formes solides sont constitues notamment de supports mineraux 
comme les phosphates, les carbonates ou de supports organiques comme le 
lactose, les celluloses, I'amidon ou les polymeres. Les formes liquides sont 
15 constitutes de solutions de suspensions ou de dispersions. Elles contiennent 
comme support dispersif soit I'eau, soit un solvant organique (ethanol, NMP 
ou autres) ou de mtlanges d'agents tensioactifs et de solvants ou d'agents 
complexants et de solvants. 

La dose administree des composes de Invention sera adaptee par le 
20 praticien en fonction de la voie d'administration du patient et de Petat de ce 
dernier. 

Les composts de la presente invention peuvent etre administres 
seuls ou en melange avec d'autres anticancereux. Parmi les associations 
possibles on peut citer 

25 • les agents alkylants et notamment le cyclophosphamide, 

le melphalan, I'ifosfamide, le chlorambucil, le busulfan, le thiotepa, 
la prednimustine, la carmustine, la lomustine, la semustine, la 
steptozotocine, la decarbazine, la temozolomide, la procarbazine et 
Thexamethylmelamine 

30 • les derives du platine comme notamment le cisplatine, le 

carboplatine ou I'oxaliplatine 

• les agents antibiotiques comme notamment la 
bleomycine, la mitomycine, la dactinomycine, 
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• les agents antimicrotubules comme notamment la 
vinblastine, la vincristine, la vindesine, la vinorelbine, les taxoides 
(paclitaxel et docetaxel) 

• les anthracyclines comme notamment la doxorubicine, la 
daunorubicine, I'idarubicine, I'epirubicine, la mitoxantrone, la 
losoxantrone 

• les topoisomerases des groupes I et II telles.que 
I'etoposide, le teniposide, I'amsacrine, ririnotecan, le topotecan et le 
tomudex, 

• les fluoropyrimidines telles que le 5-fiuorouracile, I'UFT, 
la floxuridine, 

• les analogues de cytidine telles que la 5-azacytidine, la 
cytarabine, la gemcitabine, la 6-mercaptomurine, la 6-thioguanine 

• les analogues d'adenosine telles que la pentostatine, la 
cytarabine ou le phosphate de fludarabine 

• le methotrexate et I'acide folinique 

• les enzymes et composes divers tels que la 
L-asparaginase, Phydroxyuree, I'acide trans-retinoique, la suramine, 
la dexrazoxane, I'amifostine, I'herceptin ainsi que les hormones 
oetrogeniques, androgeniques 

• les agents antivasculaires tels que les derives de la 
combretastatine ou de la colchicine et leur prodrug. 

II est egalement possible d'associer aux composes de la presente 
invention un traitement par les radiations. Ces traitements peuvent etre 
administres simultanement, separement, sequentiellement. Le traitement 
sera adapte au malade a traiter par le praticien. 

L'activite de stabilisation des G-quadruplexes peut etre determinee 
par une methode utilisant la formation d'un complexe avec la fluoresceine 
dont le protocole experimental est decrit ci-apres. 
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Oligonucleotides 

Tous les olignucleotides, modifies ou non, ont ete synthetises par 
Eurogentec SA, Seraing, Belgique. L'oligoncleotide FAM + DABCYL porte la 
reference catalogue, OL-0371 -0802. II possede la sequence: 
5 GGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG correspondant a 3.5 repetitions du motif 
telomerique humain (brin riche en G). La fluoresceine est attache a 
I'extremite 5', le DABCYL a I'extremite 3', par les bras chimiques decrit par 
Eurogentec. La concentration des echantillons est verifiee par 
spectrophotometrie, en enregistrant le spectre d'absorbance entre 220 et 
10 700 nm et en utilisant le coefficient d'extinction molaire fourni par le 
fournisseur. 

Tampons 

Toutes les experiences ont ete realisees dans un tampon cacodylate 
de sodium 10 mM pH 7.6 contenant 0.1 M de Chlorure de Lithium (ou de 
15 Chlorure de Sodium). L'absence de contamination fluorescente dans le 
tampon a ete prealablement verifiee. ^oligonucleotide fluorescent est ajoute 
a la concentration finale de 0.2 uM. 

Etude de Fluorescence 

Toutes les mesures de fluorescence ont ete effectuees sur un 
20 appareil Spex Fluorolog DM1 B, en utilisant une largeur de raie d'excitation de 
1.8 nm et une largeur de raie d'emission de 4.5 nm. Les echantillons sont 
places dans une cuvette en quartz micro de 0.2 x 1 cm. La temperature de 
I'echantillon est controlee par un bain-marie exterieur. ^oligonucleotide seul 
a ete analyse a 20, 30, 40, 50, 60, 70 et 80°C. Les spectres d'emission sont 
25 enregistres en utilisant une longueur d'onde d'excitation de 470 nm. Les 
spectres d'excitation sont enregistres en utilisant soit 515 nm soit 588 nm 
comme longueur d'onde d'emission. Les spectres sont corriges de la reponse 
de I'instrument par des courbes de reference. Une extinction importante (80- 
90 %) de la fluorescence de la fluoresceine a temperature ambiante est 
30 observee, en accord avec un repli intramoleculaire de I'oligonucleotide a 
20°C sous forme d'un G-quadruplex, ce qui induit une juxtaposition de ses 
extremites 5' et 3', respectivement liees a la fluoresceine et au DABCYL. 
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Cette juxtaposition entrame un phenomene deja decrit d'extinction de 
fluorescence, utilise pour les "Molecular Beacons". 

Tm en fluorescence 

Une solution stock ^oligonucleotide a la concentration en brin de 
5 0.2 pM dans un tampon 0.1 M LiCI 10 mM cacodylate pH 7.6 est 
prealablement preparee, chauffee brievement a 90°C et refroidie lentement a 
20°C, puis distribute par aliquots de 600 pi dans les cuves de fluorescence. 
3 pi d' eau (pour le controle) ou 3 pi du produit a tester (stock a 200 pM, 
concentration finale 1 pM) sont alors ajoutes et melanges. Les echantillons 
10 sont alors laisses a incuber pendant au moins 1 heure a 20°C avant chaque 
mesure. L'utilisation de temps d'incubation plus longs (jusqu'a 24 heures) n'a 
pas d'influence sur le resultat obtenu. 

Chaque experience ne permet que la mesure d'un seul echantillon. 
Celui ci est d'abord incube a une temperature initiate de 20°C, porte a 80°C 

15 en 38 minutes, laisse 5 minutes a 80°C, puis refroidi a 20°C en 62 minutes. 
Durant ce temps, la fluorescence est mesuree simultanement a deux 
longueurs d'onde d'emission (515 nm et 588 nm) en utilisant 470 nm comme 
longueur d'onde d'excitation. Une mesure est effectu§e toutes les 
30 secondes. La temperature du bain-marie est enregistree en parallele, et le 

20 profil de fluorescence en fonction de la temperature est reconstitue a partir 
de ces valeurs. Les profits de fluorescence sont ensuite normalises entre 
20°C et 80°C, et la temperature pour laquelle I'intensite d'emission a 515 nm 
est la moyenne de celles a haute et basse temperature est appelee Tm. 
Dans ces conditions, le Tm de I'echantillon de reference sans addition de 

25 produit est de 44°C dans un tampon Chlorure de Lithium. Cette temperature 
est portee a plus de 55°C dans un tampon Chlorure de Sodium. L'addition 
d'un compose stabilisant le G-quadruplex induit une augmentation du Tm. 
Cette augmentation est jugee significative si elle est superieure a 3°. 

L'activite biologique antitelomerase est determinee par le protocole 
30 experimental suivant : 

Preparation de I'extrait enrichi en activity telomerase humaine 



La lignee de leucemie HL60 est obtenue aupres de I'ATCC 
(Americam Type Culture Collection, Rockville USA). Les cellules sont 
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cultivees en suspension dans du milieu RPM1 1640 contenant, L-Glutamine a 
2 mM, Penicilline 200 U/ml, streptomycine 200 pg/ml, gentamycine 50 pg/ml 
et additionne de 10 % de serum foetal de veau inactive par la chaleur. 

Une aliquote de 10 5 cellules est centrifugee a 3000xG et le 
5 surnageant ecarte. Le culot de cellules est resuspendu par plusieurs 
pipettages successifs dans 200 pi de tampon de lyse contenant CHAPS 
0.5 %, Tris-HCI pH 7,5 10 mM, MgCI 2 1mM, EGTA 1 mM, p-mercaptoethanol 
5 mM, PMSF 0.1 mM et glycerol 10 % et est conserve dans la glace pendant 
30 minutes. Le lysat est centrifuge a 16 OOOOxG pendant 20 minutes a 4°C et 
10 160 pi du surnageant est recupere. Le dosage des proteines de I'extrait est 
effectue par la methode de Bradford. L'extrait est conserve a -80°C. 

Dosage de I'activite telomerase 

L'inhibition de I'activite telomerase est determinee par un protocole 
d'extension de ('oligonucleotide TS ( 5 AATCGTTCG AGC AG AGTT 3 ) , en 
15 presence d'un extrait cellulaire enrichi en activite telomerase et des 
composes qui sont ajoutes a differentes concentrations (10, 1, 0.1 et 
0,01 pM). La reaction d'extension est suivie d'une amplification PCR des 
produits d'extension a I'aide des oligonucleotides TS et CXext 
( 5 GTGCCCTTACCCTTACCCTTACCCTAA 3 ) . 



Le milieu reactionnel est prepare selon la composition suivante : 


Tris HCI pH 8,3 


20 mM 


MgCI2 


1,5 mM 


Tween 20 


0,005 % (P/V) 


EGTA 


1 mM 


dATP 


50 pM 


dGTP 


50 pM 


dCTP 


50 pM 


dTTP 


50 pM 


Oligonucleotide TS 


2pg/ml 


Oligonucleotide CXext 


2pg/ml 
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Serum Albumine bovine 0,1 mg/ml 

Taq DNA polymerase 1 U/ml 

alpha 32P dCTP (3000 Ci/mmole) 0.5 pi 
Extrait telomerase 200 ng sous un volume de 1 0 pi 

5 Produit a tester ou solvant sous un volume de 5 pi 

Eau bi-distillee QS 50 \i\ 

Les oligonucleotides sont obtenus aupres d'Eurogentec (Belgique) et 
sont conserves a -20°C a une concentration stock de 1 mg/ml dans de I'eau 
distillee. 

1 0 Les echantillons reactionnels sont assembles dans des tubes a PCR 

de 0.2 ml et une goutte d'huile de paraffine est deposee sur chacune des 
reactions de I'experience avant la fermeture des tubes. 

Les echantillons reactionnels sont ensuite incubes dans un appareil a 
PCR de type Cetus 4800 selon les conditions de temperatures suivantes : 

15 15 minutes a 30°C, 

1 minute a 90°C, 

suivis de 30 cycles de, 

30 secondes a 94°C, 

30 secondes a 50°C, 
20 et 1 minute 30 secondes a 72°C, 

suivis d'un cycle final de 2 minutes a 72°C. 

Pour chacun des echantillons, une aliquote de 1 0 pi est pipettee sous 
la couche d'huile et melangee avec 5 ul d'un tampon de depot contenant : 



TBE 3X 

25 glycerol 32% (PA/) 

Bleu de bromophenol 0.03 % 

Xylene cyanol 0.03 % 
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Les echantillons sont ensuite analyses par electrophorese en gel 
d'acrylamide 12 % dans un tampon TBE 1X pendant 1 heure sous une 
tension de 200 volts, a I'aide d'un systeme d'electrophorese Novex. 

Les gels d'acrylamides sont ensuite seches sur une feuille de papier 
5 Whatmann 3 mm a 80°C pendant 1 heure. 

L'analyse et la quantification des produits de la reaction sont 
effectuees a I'aide d'un appareil Instantlmager (Pacard). 

Pour chaque concentration de compose testee, les resultats sont 
exprimes en pourcentage d'inhibition de la reaction et calcules a partir du 
1 0 controle enzymatique non traite et de I'echantillon sans enzyme (blanc) selon 
la formule suivante : 

(Valeur Compose - valeur blanc/ Valeur controle enzymatique -valeur 
blanc) x 100. 

La concentration de compose induisant une inhibition de 50 % de la 
15 reaction telomerase (IC50) est determinee a I'aide d'une representation 
graphique semi logarithmique des valeurs d'inhibition obtenues en fonction 
de chacune des concentrations de compose testee. 

On considere qu'un compose est actif en tant qu'agent 
antitelomerase lorsque la quantite inhibant 50 % de la reaction telomerase 
20 est notamment inferieure a 5 uM. 

L'activite bioloaiaue cvtotoxiaue sur des lionees de tumeur humaines 
est determinee selon le protocole experimental suivant : 

Les lignees de cellules humaines A549 sont originaires de I'ATCC 
(Americam Type Culture Collection, Rockville USA). Les cellules A549 sont 

25 cultivees en couche en flacon de culture dans du milieu RPMI 1640, 
L-Glutamine a 2 mM, Penicilline 200 U/ml, streptomycine 200 ug/ml et 
additionne de 10 % de serum foetal de veau inactive par la chaleur. Les 
cellules KB sont cultivees en couche en flacon de culture dans du milieu de 
Dulbelco's contenant, L-Glutamine a 2 mM, Penicilline 200 U/ml, 

30 streptomycine 200 ug/ml et additionne de 10 % de serum foetal de veau 
inactive par la chaleur. 
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Les cellules en phase exponentielles de croissances sont trypsinees, 
lavees dans du PBS 1X et sont ensemencees en microplaques 96 puits 
(Costar) a raison de 4x1 0 4 cellules/ml pour A549 et de 1,5x10 4 cellules/ml 
(0.2 ml/puit) puis incubees pendant 96 heures en presence de concentrations 
5 variables de produit a etudier (10, 1, 0.1 et 0.01 uM, chaque point en 
quadruplicata). 16 heures avant la fin de I'incubation, 0.02 % final de rouge 
neutre est ajoute dans chaque puits. A la fin de I'incubation, les cellules sont 
lavees par du PBS 1X et lysees par 1 % de lauryl sulfate de sodium, 
^incorporation cellulaire du colorant, qui reflete la croissance cellulaire, est 
10 evaluee par spectrophotometrie a une longueur d'onde de 540 nm pour 
chaque echantillon a I'aide d'un appareil de lecture Dynatech MR5000. 

Pour chaque concentration de compose testee, les resultats sont 
exprimes en pourcentage d'inhibition de croissance cellulaire et calcules a 
partir du controle non traite et du milieu de culture sans cellules (blanc) selon 
1 5 la formule suivante : 

(Valeur Compose - valeur blanc/Valeur controle cellules - valeur 
blanc) x 100 

La concentration de compose induisant une inhibition de 50 % de la 
croissance (IC50) est determinee a I'aide d'une representation graphique 
20 semi logarithmique des valeurs d'inhibition obtenues en fonction de chacune 
des concentrations de compose testee. 

On considere qu'un compose est actif comme agent cytotoxique si la 
concentration inhibitrice de 50 % de la croissance des cellules tumorales 
testees est notamment inferieure a 10 uM. 

25 Les exemples suivants et non limitatifs sont donnes pour illustrer 

I'invention. 

Exemple 1 

Preparation du dichlorure de 2-amino-bis-4.6-fn'-methvl-4'-amino-6'- 
guinaldinioteminol-triazine 

30 Dans un tricol de 2 dm 3 , on introduit 200 cm 3 d'eau distillee et on 

charge sous agitation 41 ,6 g (0,16 mol) de chlorhydrate du chlorure de 
1-methyl-4,6-diaminoquinaldinium, qui peut-etre obtenu selon J. Chem. Soc, 
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1953, 50. On obtient une solution limpide jaune fonc6e ou Ton coule 800 cm 3 
d'6thanol, provoquant un abondant precipite. On porte a 45°C pour 
dissoudre, puis on ajoute 13,2 g (0,08 mol) de 2-amino-4,6-dichloro-triazine, 
qui peut etre preparee selon J. Amer. Chem. Soc., 1945, 67, 662. Apres 
5 quelques minutes, un precipite jaune apparait, et on chauffe a reflux 1 heure. 
On refroidit et on laisse une nuit en glaciere. Le precipite obtenu est filtre et 
lave par quatre fois 100 cm 3 de d'ethanol aqueux a 80 % puis seche a 45°C. 
On obtient ainsi 47 g (100 %) de monochlorhydrate du dichlorure de 2-amino- 
bis^^-KI'-methyM'-amino-e'-quinaldinioJaminoHriazine. 

10 Liberation et purification de la forme base 

Dans un tricol de 2 dm 3 , on ajoute 1,2 dm 3 d'eau distillee puis 47 g 
du monochlorhydrate obtenu ci-dessus, on porte a 55°C et on coule 30 cm 3 
d'ammoniaque concentre (d=0,925), puis on chauffe a 85°C pour favoriser la 
solubilisation. Un insoluble est filtre a chaud sur 40 g de Supercel et lave par 

15 trois fois 50 cm 3 d'eau bouillante. Apres concentration du filtrat au demi, et 
nouvelle filtration sur 10 g de Supercel, on ajoute 1,2 dm 3 d'6thanol et on 
agite 5 minutes, puis laisse au repos une nuit en glaciere. Au matin, on filtre, 
on lave par trois fois 50 cm 3 d'ethanol a 66 % et par deux fois 50 cm 3 
d'ethanol, on seche sous vide a 45°C, et Ton obtient 34,2 g (79 %) de 

20 dichlorure de 2-amino-bis-4,6-[(1 '-methyM'-amino-e'-quinaldinioJamino]- 
triazine brut. Dans un tricol de 2 dm 3 , on introduit 600 cm 3 d'eau distillee et 
les 34,2 g de base brute, sous agitation on porte a 50°C jusqu'a dissolution 
presque totale, et on filtre ('insoluble. Le filtrat resultant est charge dans un 
tricol de 3 dm 3 , sous agitation on coule rapidement 1,4 dm 3 d'ethanol. Le 

25 precipite blanchatre gelatineux obtenu est filtre, lave par trois fois 100 cm 3 
d'ethanol, seche sous vide a 45°C, et Ton obtient 30,7 g (71 %) de dichlorure 
de Z-amino-bis^.e^V-methyM'-amino-e'-quinaldinioJaminoHriazine , sous 
la forme d'un solide blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 334°C. 
30 - spectre RMN 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 2,72 (s : 

6H) ; 4,01 (s : 6H) ; 6,79 (s : 2H) ; 7,09 (mf : 2H) ; 8,11 (d, J = 10 Hz : 2H) ; 
8,21 (dd, J = 10 et 2 Hz : 2H) ; de 8,40 a 8,75 (mf etale : 4H) ; 9,01 (s large : 
2H) ; 9,83 (mf : 2H). 
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Exempie 2 

Preparation du dichlorure de 2-amino-bis-4.6-fn'-ethyl-4'-amino-6'- 
quinaldinio) aminol-triazine 

Dans un tricol de 1 dm 3 , on introduit 75 cm 3 d'eau distillee et on 
5 charge sous agitation 16,45g (0,06 mol) de chlorhydrate du chlorure de 
1-ethyl-4,6-diamino-quinaldinium, qui peut etre obtenu selon le brevet U.S. 
2 585 905, puis on coule 300 cm 3 d'dthanol. On porte a 55°C, puis on ajoute 
4,95 g (0,03 mol) 2-amino-4,6-dichloro-triazine et on chauffe a reflux 
2 heures et demie. On refroidit et on laisse une nuit en glaciere. Le precipite 
10 obtenu est filtre, lave par 100 cm 3 d'ethanol a 80 % puis seche a 45°C. On 
obtient ainsi 16,47 g (91 %) de monochlorhydrate du dichlorure de 2-amino- 
bis-4,6-[(1'-6thyl-4'-amino-6'-quinaldinio)amino]-triazine. 

Liberation et purification de la forme base 

Dans un ballon de 250 cm 3 contenant 200 cm 3 d'eau distillee, sous 
15 agitation on charge les 16,47 g de monochlorhydrate obtenu precedemment 
et on coule 8 cm 3 d'ammoniaque concentre (d=0,925), on porte a reflux pour 
favoriser la solubilisation. On filtre a chaud sur Supercel un leger insoluble 
qu'on lave par deux fois 10 cm 3 d'eau bouillante. Apres concentration du filtrat 
au demi, on ajoute sous agitation 350 cnf d'ethanol, provoquant un abondant 
20 precipite blanc, laisse une nuit en glaciere. Le precipite est filtre, lave par cinq 
fois 10 cm 3 d'ethanol a 80 %, seche sous vide a 55°C, et Ton obtient 12,87 g 
(76%) du dichlorure de 2-amino-bis-4,6-[(1'-ethyl-4'-amino-6 , -quinaldinio) 
amino]-triazine, sous forme d'une poudre blanche hygroscopique dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

25 - point de fusion = 302°C 

- spectre RMN 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1 ,42 (t, J = 7 
Hz : 6H) ; 2,74 (s : 6H) ; 4,57 (q, J = 7 Hz : 4H) ; 6,80 (s : 2H) ; 7,09 (mf : 
2H) ; 8,13 (d, J = 10 Hz : 2H) ; 8,21 (dd, J = 10 et 2 Hz : 2H) ; de 8,40 a 8,75 
(mf etale : 4H) ; 9,01 (s large : 2H) ; 9,83 (mf : 2H). 
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Exemple 3 

Preparation du dichlorure de 2-dimethvlamino-bis-4.6-fn'-methvl-4'- 
amino-6'-auinaldinio)amino1-triazine 

Dans un tricol de 1 dm 3 , on introduit 60 cm 3 d'eau distillee et on 
5 charge sous agitation 13,01 g (0,05 mol) du chlorhydrate du chlorure de 
1-methyl-4,6-diamino-quinaldinium, qui peut etre obtenu selon J. Chem. 
Soc.,1953, 50. On obtient une solution jaune oil I'on coule 240 cm 3 d'ethanol, 
provoquant un abondant precipite jaune. Apres dissolution par chauffage a 
50°C, on ajoute 4,83 g (0,025 mol) de 2-dimethylamino-4,6-dichloro-triazine, 

10 qui peut etre preparee selon J. Amer. Chem. Soc, 1948, 70, 3726. Apres 
quelques minutes, un precipite apparaTt et on porte a reflux 1 heure et demie. 
On refroidit 1 heure dans un bain de glace, puis on filtre le precipite obtenu 
qui est lave par quatre fois 30 cm 3 d'ethanol et seche. On obtient 12,92 g 
(86%) de dichlorure de 2-dimethylamino-biV4,6-[(1'-methyl-4'-amino-6'- 

15 quinaldinio)amino]-triazine, sous forme d'une poudre creme hygroscopique, 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion - 345°C 

- spectre RMN 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 2,72 (s : 6H) ; 
3,18 (s : 6H) ; 4,00 (s : 6H) ; 6,75 (s : 2H) ; 8,12 (d, J = 9,5 Hz : 2H) ; 8,22 

20 (mt : 2H) ; de 8,40 a 8,65 (mf etale : 4H) ; 8,79 (s large : 2H) ; 9,83 (mf : 2H). 

Exemple 4 

Preparation du trichlorhvdrate de 2-methvlamino-bis-4.6-l(4'-amino- 
6'-quinaldinvl) aminoj-triazine 

Dans un tricol de 2 dm 3 , on introduit 34 cm 3 d'eau distillee et 126 cm 3 
25 d'acide chlorhydrique normal, et on charge sous agitation 21 ,82 g (0,1 mol) 
de 4,6-diaminoquinaldine, qui peut etre obtenue selon J. Chem. Soc, 1953, 
50. A la solution orangee obtenue, on coule 600 cm 3 d'ethanol, on porte a 
65°C, puis on ajoute 10,74g (0,06 mol) de 2-methylamino-4,6-dichloro- 
triazine, qui peut etre preparee selon Chem. Berichte, 1899, 32, 700, et on 
30 coule 40 cm 3 d'ethanol. Un precipite jaune apparaTt qui s'epaissit rapidement 
en chauffant a reflux 2 heures. Apres refroidissement une nuit en glaciere, le 
precipite obtenu est filtre, lave par trois fois 120 cm 3 d'ethanol a 80 %, seche 
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et on obtient 27,3 g (81 %) de trichlorhydrate de 2-methylamino-bis-4,6-[(4'- 
amino-6'-quinaldinyl)amino]-triazine, sous forme d'une poudre blanche 
hygroscopique dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 340°C 

- spectre RMN. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 2,62 (s 
large : 6H) ; 2,94 (s large : 3H) ; 6,64 (s large : 2H) ; de 7,60 a 7,80 (mf 
etale : 1H) ; 7,89 (d large, J = 9,5 Hz : 2H) ; 8,10 (d large, J = 9,5 Hz : 2H) ; 
de 8,35 a 8,65 (mf etale : 4H) ; de 8,70 a 8,95 (mf etale : 2H) ; de 9,80 a 

10.00 (mf etale : 2H) ; 13,76 (mf : 2H). 

Exemple 5 

Preparation du dichlorure de 2-amino-bis-4.6-rn'-methvl-6'- 
guinoleinioteminol-triazine 

Dans un tricol de 2 dm 3 , on introduit 225 cm 3 d'eau distillee et on 
charge sous agitation 41 ,5 g (0,18 mol) de chlorhydrate de chlorure de 
1-methyl-6-aminoquinoleinium, qui peut etre obtenu selon Zh.Org.Khim. ; 
1993, 29(10), 2018. 

On obtient une solution jaune ou on coule 900 cm 3 d'ethanol, 
provoquant un abondant precipite. Apres dissolution par chauffage a 50°C, 
on ajoute 14,8 g (0,09 mol) de 2-amino-4,6-dichloro-triazine, et on chauffe a 
reflux 1 heure, un precipite jaune apparait rapidement. On refroidit une nuit 
dans la glaciere, puis on filtre le precipite obtenu qui est lave par deux fois 
50 cm 3 d'ethanol, seche et on obtient 36,6 g (79 %) de monochlorhydrate du 
dichlorure de 2-amino-bis-4,6-[(1 '-methyl-6'-quinoleinio)amino]-triazine. 

Liberation et purification de la forme base 

Dans un tricol de 1 dm 3 , on ajoute 200 cm 3 d'eau distillee, puis on 
charge sous agitation les 36,6 g de monochlorhydrate obtenu 
precedemment, on porte a 80°C et on coule 10 cm 3 d'ammoniaque concentre 
(d=0,925), et on filtre un insoluble sur Supercel. Dans un tricol de 6 dm 3 , 
contenant 3 dm 3 d'ethanol, on coule sous agitation en 5 minutes le filtrat 
precedent, un fin precipite jaune vif apparait, qui est laisse 2 jours en 
glaciere, puis filtre, lave par deux fois 50 cm 3 d'ethanol, seche et on obtient 

19.1 g (44%) de dichlorure de 2-amino-bis-4,6-[(1'-methyl-6'-quinoleinio) 



WO 01/40218 



PCT/FR00/03310 



29 

amino]-triazine, sous forme d'une poudre jaune hygroscopique dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 296°C 

- spectre RMN 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 4,64 (s : 6H) ; 
5 7,11 (mf : 2H) ; 8,10 (dd, J = 8,5 et 6 Hz : 2H) ; 8,46 (d, J = 10 Hz : 2H) ; 

8,56 (dd, J = 10 et 2 Hz : 2H) ; 9,17 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 9,30 (mt : 
4H); 10,26 (mf:2H). 

Exemple 6 

Preparation du trichlorhvdrate de 2-methvlamino-bis-4.6-f(4'- 
10 methvlamino-6'-QuinaldinvDamino1-triazine 

Etape A : Preparation de la 4-methvlamino-6-amino-auinaldine 

Dans un tricol de 2 dm 3 , on introduit 240 cm 3 d'acide acetique et on 
charge sous agitation 57,4 g (0,25 mol) de 6-acetamido-4-methoxy- 
quinaldine preparee selon J. Amer. Chem. Soc, 1948, 70, 4065. On fait 

1 5 barbotter sous agitation de la methylamine jusqu'a saturation, puis on porte a 
reflux 2 heures. On refroidit, et fait de nouveau I'operation precedente, on 
refroidit, et on coule sous agitation la solution obtenue dans un tricol de 
2 dm 3 , contenant 300 cm 3 d'eau distillee et 470 cm 3 d'acide chlorhydrique 
normal. On chauffe alors a 100°C pendant 11 heures puis on laisse une nuit 

20 en glaciere. Le produit cristallise est filtre, donnant 25 g de chlorhydrate, les 
liqueurs meres sont concentrees, laissees une nuit en glaciere puis filtrees 
pour donner de nouveau 150 g de chlorhydrate. Les 175g de chlorhydrate 
sont repris par 300 cm 3 d'eau distillee et dissous par chauffage a 50°C, 
traites par 1 g de noir et filtres sur Supercel. On porte le filtrat a 90°C et on 

25 alcalinise par addition de 54 cm 3 de soude concentree. Le precipite obtenu 
par refroidissement la nuit en glaciere est lave par quatre fois 100 cm 3 d'eau 
distillee, seche et on obtient 33 g (70%) du 4-methylamino-6-amino- 
quinaldine 

Etape B 

30 Dans un tricol de 2 dm 3 , on introduit 25 cm 3 d'eau distillee et 1 01 cm 3 

d'acide chlorhydrique normal, et on charge 18.9 g (0,101 mol) de 
4-methylamino-6-amino quinaldine, la solution orangee obtenue est portee a 
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75°C, puis on coule en 2 minutes 500 cm 3 d'ethanol, et on ajoute d'un coup 
8,59 g (0,048 mol) 2-methylamino-4,6-dichloro-triazine, preparee selon 
I'exemple 4. Apres 5 minutes, un precipite apparaTt et on porte a reflux 
2 heures, on laisse refroidir sous agitation 3 heures et on abandonne 8 jours 
5 en glaciere. Le precipite obtenu est filtre, lave par deux fois 100 cm 3 d'ethanol 
a 80 % et par trois fois 100 cm 3 d'ethanol, seche et on obtient 21,7 g (77 %) 
du trichlorhydrate de 2-methylamino-bis-4,6-[(4'-methylamino-6'- 
quinaldinyl)amino]-triazine, sous forme d'une poudre creme hygroscopique 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 

10 - point de fusion = 355°C 

- spectre RMN. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 2,68 (s : 
6H) ; 2,93 (s : 3H) ; 3,04 (mf : 6H) ; 6,59 (s : 2H) ; de 7,40 a 7,70 (mf etale : 
1 H) ; 7,88 (d, J = 9 Hz : 2H) ; 8,08 (d large, J = 9 Hz : 2H) ; de 8,50 a 8,95 
(mf etale : 2H) ; de 8,75 a 8,95 (mf : 2H) ; de 9,70 a 10,10 (mf etale : 2H) ; 

15 13,79 (mf:2H). 

Exemple 7 

Preparation du chlorhvdrate du dichlorure de 2-amino-bis-4.6-lY9'- 
amino-10'-methvl-2'-acridinio)aminol-triazine 

Etape A : Preparation de la 2-acetamido-9-amino-acridine 

20 Dans un tricol de 250 cm 3 , on introduit 72 cm 3 d'acide acetique et on 

charge sous agitation 12 g (0,0575 mol) de 2,9-diaminoacridine, preparee 
selon J. Chem. Soc, 1949, 1148, puis on coule 4,1 cm 3 (0,0575 mol) de 
chlorure d'acStyle. La temperature monte a 50°C et la solution se prend en 
masse. On maintient a 60°C pendant 1 heure, on refroidit et on dilue par 

25 200 cm 3 d'oxyde de diethyle. Par filtration, on obtient 1 5,2 g de chlorhydrate. 
Dans un ballon de 4 dm 3 , on introduit 2 dm 3 d'eau distillee et on charge sous 
agitation les 15,2 g de chlorhydrate. On porte a reflux, on filtre et on alcalinise 
par I'ammoniaque. La base cristallise, est filtree et sechee. On obtient 11,2 g 
(78 %) de 2-acetamido-9-amino-acridine. 

30 
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Etaoe B : Preparation du sulfate de 2-acetamido-9-amino-10-methvl- 
acridinium 

Dans un tricol de 1 dm 3 , on introduit 300 cm 3 de nitrobenzene puis 
successivement sous agitation 1 1 ,2 g (0,0446 mol) de 2-acetamido-9-amino 
5 acridine et 11 cm 3 (0,116 mol) de sulfate de dimethyle. On porte ensuite a 
140°C pendant 20 minutes. Apres refroidissement, on filtre le precipite 
obtenu, qui est lave par 20 cnfde nitrobenzene et six fois 20 cm 3 d'oxyde de 
diethyle, seche a I'air et I'on obtient 14,35 g (85%) de sulfate de 
2-acetamido-9-amino-10-methyl-acridinium. 

10 Etape C : Preparation du chlorhvdrate du chlorure de 2-acetamido-9- 

amino-1 0-methvl-acridinium. 

Dans un ballon de 2 dm 3 , on introduit 600 cm 3 d'eau distillee et on 
charge sous agitation 13 g de sulfate de 2-acetamido-9-amino-10-methyl- 
acridinium (0,0344 mol), on porte a reflux jusqu'a dissolution presque 

15 complete et on filtre I'insoluble. Apres refroidissement, on coule 900 cm 3 
d'une solution aqueuse a 35 % de chlorure de sodium, on laisse precipiter et 
on filtre. Dans un ballon de 100 cm 3 , on introduit 20 cm 3 d'acide chlorhydrique 
concentre (d=1,18) et on charge le compose precedent que Ton porte 
5 minutes a reflux, on dilue par 67 cm 3 d'ethanol et on laisse cristalliser dans 

20 la glace. Les cristaux formes sont filtres, laves par deux fois 5 cm 3 d'ethanol 
et par trois fois 10 cm 3 d'oxyde de diethyle, seches et on obtient 5,1 g (50 %) 
de chlorhydrate du chlorure de 2-acetamido-9-amino-10-methyl-acridinium. 

Etaoe D 

Dans un tricol de 100 cm 3 , on introduit 5 cm 3 d'eau distillee et 37 cm 3 
25 d'ethanol et on charge sous agitation 1 g (0,00338 mol) du chlorhydrate du 
chlorure de 2-acetamido-9-amino-10-methyl-acridinium, on porte a 80°C et 
on ajoute 0,28 g (0,0017 mol) de 2-amino-4,6-dichloro-triazine. Apres 
5 minutes, un precipite apparaTt et on porte a reflux 2 heures, puis on laisse 
refroidir, on filtre, on lave par trois fois 3 cm 3 d'ethanol et par 5 cnfd'ether, on 
30 seche sous vide et on obtient 0,8 g (73 %) du chlorhydrate de dichlorure de 
2-amino-bis-4,6-[(9'-amino-1 0'-methyl-2'-acridinio)amino]-triazine, sous forme 



WO 01/40218 



PCT/FR00/03310 



32 

d'une poudre ocre jaune hygroscopique dont la caracteristique est la 
suivante : 

-point de fusion = 31 0°C 
Exemple 8 

5 Preparation du trichlorhvdrate de 2-amino-bis-4.6-K4'-amino-6'- 

guinaldinvlteminol-triazine (la base correspondante est aussi appelee 
SURFENE C) 

Dans un tricol de 10 dm 3 , on introduit 5,25 dm 3 d'eau distillee et on 
charge sous agitation 368,4 g (2,127 mol) de 4,6-diaminoquinaldine, 

10 preparee selon I'exemple 4, puis on ajoute 1 17 g (0,709 mol) 2-amino-4,6- 
dichloro-triazine. Un precipite jaune se forme immediatement, on porte a 
reflux 2 heures. Apres refroidissement et acidification a pH=3,4 par addition 
de 1,3 dm 3 d'acide chlorhydrique normal, on porte a reflux 15 minutes, on 
ajoute 20 g de noir et on maintient le reflux 10 minutes, puis on filtre. Dans un 

15 tricol de 10 dm 3 , on introduit la solution precedents que Ton porte a 80°C, 
puis on coule en 30 minutes 852 cm 3 d'acide chlorhydrique (d=1,19). En fin 
de coulee, un precipite jaune pale apparaTt, qui, apres refroidissement au 
bain de glace, est filtre, lave par quatre fois 250 cm 3 d'une solution d'acide 
chlorhydrique, composee de 250 cm 3 d'acide chlorhydrique (d=1 ,19) et de 

20 2 dm 3 d'eau distillee, puis seche sous vide a 60°C et on obtient 385,4 g 
(99 %) trichlorhydrate. Dans un tricol de 4 dm 3 , on introduit 1 ,9 dm 3 d'ethanol 
et on charge 385,4 g precedents et on agite 5 heures a temperature 
ambiante a I'abri de la lumiere, on filtre puis on lave par deux fois 250 cm 3 
d'ethanol et seche ; on obtient 346 g (89 %) du trichlorhydrate de 2-amino- 

25 bis-4,6-[(4'-amino-6'-quinaldinyl)amino]-triazine, sous forme d'une poudre 
creme hygroscopique dont la caracteristique est la suivante : 

- point de fusion = 345°C 
Exemple 9 

Trichlorhvdrate de 2-amino-bis-4.6-(p-amidinoanilinoVtriazine 

30 Ce produit peut etre obtenu selon J. Chem. Soc, 1960, 4525 sous 

forme d'une poudre creme hygroscopique. 
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Exemple 10 

Preparation du dichlorure de 2-methvlthio-bis-4.6-f( 1 '-methvl-^- 
amino-6'-Quinaldinio)aminoMriazine 

Dans un tricol de 1 dm 3 , on introduit 60 cm 3 d'eau distillee et on 
5 charge sous agitation 13,01 g (0,05 mol) du chlorhydrate du chlorure de 
1-methyl-4,6<iiaminoquinaldinium, qui peut etre obtenu selon J. Chem. 
Soc.,1953, 50. On obtient une solution jaune ou Ton coule 240 cm 3 
d'ethanol, provoquant un abondant precipite jaune. Apres dissolution par 
chauffage a 50°C, on ajoute 4,90 g (0,025 mol) de 2-methylthio-4,6-dichloro- 

10 triazine, qui peut etre prepare selon Ang. Chem. Int Ed., 1966, 5, 960. Apres 
quelques minutes, un precipite apparait et on porte a reflux une heure et 
demie. On refroidit une nuit a la glaciere, puis on filtre le precipite obtenu qui 
est lave par quatre fois 30 cm 3 d'ethanol et seche. On obtient 10,70 g (75 %) 
de dichlorure de 2-methylthio-bis-4,6-[(1 '-methyW-amino-e^quinaldinio) 

15 aminoj-triazine, sous forme d'une poudre cr6me hygroscopique, dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 320°C 
Exemple 11 

Preparation du dichlorhvdrate dihvdrate de 2-chloro-bis-4.6-f(4'- 
20 dimethvlamino-e'-quinaldinvDaminol-triazine 

Etape A : Preparation de la 4-dimethvlamino-6-amino-Quinaldine 

On opere comme a Tetape A de Texemple 6, mais a partir de 57,4 g 
(0,25 mol) de 6-acetamido-4-methoxy-quinaldine, preparee selon J. Amer. 
Chem. Soc, 1948, 70, 4065, et de 100 cm 3 d'une solution aqueuse a 40 % 
25 de dimethylamine dans 250 cm 3 d'acide ac§tique chauffes a 1 00°C pendant 2 
heures dans un autoclave de 1 dm 3 . On obtient alors, apres purification 
acide-base en operant comme k I'etape A de I'exemple 6, 38,71 g (77 %) de 
4-dimethyIamino-6-amino-quinaldine. 
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Etape B 

Dans un tricol de 25 cm 3 , on dissout 402 mg (2 mmoles) de 
4-dim6thylamino-6-amino-quinaldine dans 7 cm 3 d'acide acetique, puis on 
ajoute en 2 minutes 184 mg (1 mmole) de chlorure de cyanuryle puis on 
5 chauffe a 90°C pendant 3 heures. Apres refroidissement, les cristaux formes 
sont essores, laves par 2,5 cm 3 d'acide acetique et seches sous vide a 
100°C. On obtient ainsi 588 mg (94 %) de dichlorhydrate dihydrate de 
2-chloro-bis-4,6-[(4 , -dimethylamino-6 , -quinaldinyl)amino]-triazine, sous forme 
de cristaux jaune-pales dont les caracteristiques sont les suivantes : 

1 0 - point de fusion = 350°C 

- analyse elementaire : % C = 51 ,75 (calc = 52,06) ; % H = 5,67 
(calc = 5,50) ; % N = 1 9,98 (calc = 20,23) _ 

Exemple 12 

Preparation de I'hvdrate de 2-me1hvlthio-bis-4.6-U4'-dimethvlamino- 
15 e'-quinaldinvhaminol-triazine 

Dans un tricol de 250 cm 3 , on introduit 100 cm 3 d'ethanol aqueux a 
90 % et on charge sous agitation 4,02 g (0,02 mol) de 4-dimethylamino-6- 
amino-quinaldine preparee a I'etape A de I'exemple 11 et 1,96 g (0,01 mol) 
de 2-methylthio-4,6-dichloro-triazine, qui peut dtre preparee selon Ang. 
20 Chem. Int. Ed., 1966, 5, 960. Apres quelques minutes, un precipite apparait 
et on porte a reflux 1 heure et demie. On refroidit une nuit a la glaciere, puis 
on filtre le precipite obtenu qui est lave par quatre fois 30 cm 3 d'&hanol et 
seche. On obtient 5,26 g (88 %) de chlorhydrate brut. 

Dans un tricol de 250 cm 3 , on ajoute 75 cm 3 d'ethanol aqueux a 
25 90%, puis on charge sous agitation les 5,26 g de chlorhydrate obtenu 
precedemment, on porte a 80°C et on coule 5 cm 3 d'ammoniaque concentre 
(d = 0,925), et on laisse cristalliser 2 jours a la glaciere. On filtre, on lave par 
deux fois 5 cm 3 d'ethanol aqueux a 90 %, on seche et Ton obtient 3,20 g 
(59,5 %) d'hydrate de 2-methylthio-bis-4 f 6-[(4'-dimethylamino-6'-quinaldinyl) 
30 aminoj-triazine, sous forme d'un solide jaune pale dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

- point de fusion = 280-3°C 
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- analyse elementaire : % C = 62,06 (calc = 62,48) ; % H = 5,81 
(caic = 62,48) ; % N = 23,80 (calc = 23,42). 

Exemple 13 

Preparation du dichlorhvdrate de NK-(4-amino-6-quinaldinvnuree 
5 (la base correspondante, aussi appelee SURFENE peut etre 

preparee selon Ang. Chem 1939, 891) 

Dans un tricol de 500 cm 3 , on introduit 400 cm 3 d'eau distillee et on 
charge sous agitation 30 g (0,2 mol) de 4,6-diaminoquinaldine, qui peut etre 
preparee selon J. Chem. Soc, 1953, 50, puis on ajoute 8,4 g (0,06 mol) 

10 d'acetate de sodium trihydrate et on chauffe a 95-96°C. On fait alors passer 
un courant de phosgene jusqu'a saturation (5 a 10 minutes), puis on 
maintient a 95-96°C pendant 1 heure. Apres refroidissement et acidification 
par addition de 200 cm 3 d'acide chlorhydrique 6 N, le precipite form6 est 
essore, lave par 200 cm 3 d'acide chlorhydrique N et seche sous vide a 60°C, 

15 on obtient ainsi 30 g de chlorhydrate brut, qui est recristallise dans 300 cm 3 
d'eau distiltee et 30 cm 3 d'acide chlorhydrique concentre en presence de noir. 
Apres refoidissement, les cristaux formes sont essores, laves & I'acide 
chlorhydrique N, puis & I'acetone et seche sous vide a 40°C. On obtient ainsi 
27 g (60,5 %) du dichlorhydrate de N.N'^-amino-e-quinaldinylJuree, sous 

20 forme d'une poudre crerne hygroscopique dont ia caracteristique est la 
suivante : 

- point de fusion = 329-40°C 
Exemple 14 

Preparation du diodure de N\N 5 -bis(7'ChlorO"1-methvN4-quinoleinio) 
25 pentane-1 .5-diamine 

On dissout, par chauffage vers 50°C, 3 g (7 mmoles) de N 1 ,N 5 -bis(7- 
chloroquinolein-4-yl)pentane-1 ,5-diamine, qui peut etre preparee selon 
J. Med. Chem. 1992, 35, 2129, dans 60 cm 3 de butan-2-one. On ajoute 3 g 
(21 mmoles) diodure de m§thyle et on porte au reflux pendant 5 heures. Les 
30 cristaux formes sont essores, laves & la butan-2-one puis a Poxyde de 
dtethyle et s6ches sous vide. On obtient ainsi 3 g (60 %) de diodure de N 1 ,N 5 - 
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bistT-chloro-l-methyl-A-quinoleinioJpentane-l^-diamine, sous forme de 
cristaux beiges dont la caracteristique est la suivante : 

- point de fusion = 277-78°C. 
Exemple 15 

5 Preparation du trichlorhvdrate pentahvdrate de bis-2.4-r(4'-amino-6'- 

quinaldinvnamino|pvrimidine 

Dans un tricol de 250 cm 3 , on porte a reflux 1,73 g (10 mmoles) de 
4,6-diamino-1-m6thyl-quinol6ine, qui peut etre obtenue selon J. Chem. Soc., 
1953, 50, et 0,74 g de 2,4-dichloropyrimidine dans 75 cm 3 d'6thanol et 5 cm 3 

10 d'eau pendant 5 heures. Le milieu reactionnel est concentre de moitie, puis 
laisse a cristalliser a la glaciere pendant une nuit. Le precipite forme est 
essore, lave & Tethanol puis a I'oxyde de di§thyle et s6che sous vide. Le 
precipite obtenu est agite 6 heures dans 10 cm 3 d , acide chlorhydrique 0,2 N, 
puis essore, lave a I'eau et seche sous vide a 80°C. On obtient ainsi 0,98 g 

15 (46,5%) de trichlorhydrate pentahydrate de bis-2,4-[(4'-amino-6'- 
quinaldinyl)amino]pyrimidine, sous forme d'un solide jaune dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 310-20°C 

- analyse elementaire : % C = 47,37 (calc = 47,46) ; % H = 5,51 
20 (calc = 5,67) ; % N = 1 8,41 (calc = 1 8,45) ; % CI = 1 5,84 (calc = 1 5,76) 

Exemple 16 

Preparation du trichlorhvdrate dihvdrate de 1 ,5-(4'-amino-6 , - 
quinaldinvObiauanide 

Dans un tricol de 25 cm 3 , on ajoute 5 cm 3 d'eau, 3 cm 3 d'acide 
25 chlorhydrique 5N, 1,3 g (7,5 mmoles) de 4,6-diamino-quinaldine, qui peut 
etre obtenue selon J. Chem. Soc, 1953, 50, et 0,34 g (3,75 mmoles) de 
dicyanamide de sodium et on porte a 50-55°C pendant une nuit. Apres 
refroidissement, le pr§cipite forme est essore, lav§ a I'eau glacee et seche 
sous vide a 70°C. On obtient ainsi 0,47 g (22,5 %) de trichlorhydrate 
30 dihydrate de 1 ,5-(4 , -amino-6 , -quinaldinyl)biguanide l sous forme de cristaux 
jaunes dont les caracteristiques sont les suivantes : 
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- point de fusion = 262-66°C 

- analyse elementaire : % C = 47,85 (calc = 47,56) ; % H = 5,67 
(calc = 5,38) ; % N = 22,96 (calc = 22,69) ; % CI = 18,79 (calc = 19,14). 

Exemple 17 : Synthese en parallele de derives substitues symetriques 



Svnthese en parallele de N6-r(6-(4-amino-auinaldin-6-vl-aminoV4- 
methvlthio-triazin-2-vll-quinaldine-4.6-diamine (exemple 1 7-1 ) 

Dans un reacteur magnetique chauffant avec condenseur Zymark, de type 
10 STEM RS2050 contenant 25 puits en parallele munis chacun d'un tube en 
verre de 50 ml, on introduit 50 mg (0,25 mmole) de 2,6-dichloro-6-methylthio- 
triazine, qui peut etre preparee selon J. Amer. Chem. Soc, 1945, 67, 662. 
Dans le premier tube (exemple 17-1), on ajoute successivement 5 ml de 
toluene, 0,5 ml d'une solution N de soude aqueuse et 88 mg (0,5 mmole) de 
15 4,6-diamino-quinaldine. Le milieu reactionnel est chauffe au reflux sous 
argon pendant 24 heures. Apres refroidissement, le contenu du tube est dilue 
avec 5 ml d'eau et 5 ml de dichloromethane. La phase organique est 
decantee, sechee et concentree sous pression reduite. Le produit brut 
obtenu est alors purifie par LC/MS en utilisant une colonne de silice C18 
20 Waters Xterra 3.5 pM, de diametre 3 mm et de longueur 50 mm, en eluant 
par un gradient lineaire d'elution constitue au temps initial (t^ = 0 mn) par de 
I'eau contenant 0,05 % d'acide trifluoroacetique et au temps final (t, = 4 mn) 
par de I'acetonitrile contenant 0,05 % d'acide trifluoroacetique. On obtient 
ainsi, apres purification, 28 mg de N6-[(6-(4-amino-quinaldin-6-yl-amino)-4- 



5 



de 2,4-diamino-6-methylthio-triazine 




Ar, - Ar 2 
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m§thylthio-triazin-2-yl]-quinaldine-4,6-diamine, dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- spectre de masse (DAD-TIC) = 459 (M*) 

- temps de retention = 2,95 mn (dans les conditions decrites ci-dessus 



Les exemples 17-1 k 17-3 ont ete obtenus en operant comme 
ci-dessus dans un rdacteur Zymark STEM RS2050. L'exemple 17-1 a 6te 
isole sous forme de base et sous forme de chlorhydrate, les exemples 1 7-2 
et 17-3 ont 6te isoles uniquement sous forme de chlorhydrate apres 
10 purification LC/MS par reprise dans une solution 1M decide chlorhydrique 
dans Poxyde de diethyle. Les structures, les diverses conditions operatoires 
utilisees et les caracteristiques des exemples 17-1 a 17-3 sont resumees 
dans le tableau de resultats. 

Exemple 18 : Synthese en parallele de derives asymetriquement 
1 5 substitues de N6-(6-amino-4-methylthio-triazin-2-yl)- 



20 Dans un tricol de 1 litre, k une solution de 5 g (25 mmoles) de 2,6-dichloro-6- 
methylthio-triazine, qui peut etre preparee selon J. Amer. Chem. Soc, 1945, 
67, 662, dans 400 ml de tetrahydrofurane, on ajoute successivement 4,4 g 
(25 mmoles) de 4,6-diamino-quinaldine et 2,8 g (25 mmoles) de carbonate 
de sodium. Le melange reactionnel est chauffe k reflux pendant 16 heures. 



5 



pour la purification) 



quinaldine-4,6-diamine 



R3 R' 3 Ar t different de Ar 2 

Preparation de la N6-(6-amino-4-methvlthio-triazin-2-vn- 
guina)dine-4,6-diamine 
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Apres evaporation du t6trahydrofurane, le residu est repris par 400 ml d'un 
melange d'eau et de dichoromethane (50-50 en volumes). La phase 
organique est decantee, sechee sur sulfate de sodium et concentree k sec 
sous pression reduite. On obtient alors 7,5 g (88 %) de N6-(6-amino-4- 
5 methylthio-triazin^-yO-quinaldine^^-diamine, sous forme d'un solide jaune 
pale dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 294°C 

- spectre de RMN 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 2,43 (s : 
3H) ; 2,52 (s : 3H) ; 6,47 (s : 1H) ; 6,61 (mf : 2H) ; 7,62 (d large, J = 9 Hz : 

10 1H) ; 7,69 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,32 (mf : 1H) ; 10,80 (mf : 1H). 

Svnthese en parallele de N6-f(6-(methvNQuinolin-6-vl-amino)-4- 
methvlthio-triazin-2-vl)-quinaldine-4,6-diamine (exemple 1 8-1 ) 

Dans un reacteur magnetique chauffant avec condenseur Zymark, de type 
STEM RS2050 contenant 25 puits en parallele munis chacun d'un tube en 

15 verre de 50 ml, on introduit 50 mg (0,15 mmole) de N6-(6-amino-4- 
methylthio-triazin-2-yl)-quinaldine-4,6-diamine. Dans le premier tube 
(exemple 18-1), on ajoute successivement 5 ml de dioxane, 16 mg 
(0.15 mmole) de carbonate de sodium, 23 mg (0,15 mmole) d'iodure de 
sodium et 49 mg (0,3 mmole) de methyl-quinolin-6-yl-amine. Le milieu 

20 reactionnel est chauffe au reflux sous argon pendant 24 heures. Apres 
refroidissement, le contenu du tube est evapore sous pression reduite, repris 
par 5 ml d'eau et 5 ml d'acetate d'ethyle et filtre. La phase organique est 
decantee, sechee et concentree sous pression reduite. Le produit brut 
obtenu est alors purifie par LC/MS en utilisant une colonne de silice C18 

25 Waters Xterra 3.5 [iM f de diametre 3 mm et de longueur 50 mm, en eluant 
par un gradient lineaire d'elution constitue au temps initial (^ = 0 mn) par de 
Teau contenant 0,05 % d'acide trifluoroacetique et au temps final (t, = 4 mn) 
par de Tac^tonitrile contenant 0,05 % d'acide trifluoroacetique. On obtient 
ainsi, apres purification, 58 mg de trifluoroacetate de N6-[(6-(methyl-quinolin- 
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S-yl-aminoJ^-methylthio-triazin^-yll-quinaldine^.S-cliamine, dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de masse (DAD-TIC) = 454 (M*) 

- temps de retention = 2,51 mn (dans les conditions decrites ci-dessus 



Les exemples 18-1 a 18-13 ont ete obtenus en operant comme 
ci-dessus dans un reacteur Zymark STEM RS2050. L'exemple 17-1 peut 
egalement etre obtenu en operant comme ci-dessus. Les exemples 18-2 a 
18-13 ont ete isoles sous forme de base. Les structures, les diverses 
10 conditions operatoires utilisees et les caracteristiques des exemples 18-1 a 
18-13 sont resumees dans le tableau de resultats. 

Exempje 19 : Synthese en parallele de derives asymetriquement 
substitues de 2-methyl-N6-(6-amino-4-diethylamino- 
tria2in-2-yl)-quinoline-4,6-diamine 



Preparation de la N6-f6-amino-4-diethvlamino-triazin-2-vn- 
auinaldine-4.6-diamine 

Dans un tricol de 1 litre, a une solution de 5 g (22,5 mmoles) de 2,6-dichloro- 
4-diethylamino-triazine commerciale dans 300 ml de tetrahydrofurane, on 
20 ajoute successivement 3,91 g (22,5 mmoles) de 4,6-diamino-quinaldine et 
2,4 g (22,5 mmoles) de carbonate de sodium. Le melange reactionnel est 
chauffe a reflux pendant 20 heures. Apres evaporation du tetrahydrofurane, 
le residu est repris par 400 ml d'un melange d'eau et de dichorom§thane (50- 



pour la purification 
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WO 01/40218 



PCT/FROO/03310 



41 

50 en volumes). La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de 
sodium et concentree a sec sous pression reduite. On obtient alors 7,4 g 
(92 %) de N6-(6-amino-4-diethylamino-triazin-2-yl)-quinaldine-4,6-diamine, 
sous forme d'un solide jaune dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 120° C 

- spectre de RMN 'H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,14 (mt : 
6H) ; 2,42 (s : 3H) ; de 3,50 a 3,70 (mt : 4H) ; 6,47 (s et mf : 3H en totalite) ; 
7,54 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,67(dd, J = 9 et 2 Hz : 1 H) ; 8,27 (mf : 1 H) ; 
10,09 (mf:1H). 

Synthese en parallele de N6-f(6-(Dvrid-4-vl-aminoM-diethvlamino- 
triazin-2-vn-auinaldine-4.6-diamine (exemple 19-2) 

Dans un reacteur magnetique chauffant avec condenseur Zymark, de type 
STEM RS2050 contenant 25 puits en parallele munis chacun d'un tube en 
verre de 50 ml, on introduit 50 mg (0,13 mmole) de N6-(6-amino-4- 
diethylamino-triazin-2-yl)-quinaldine-4,6-diamine. Dans le premier tube 
(exemple 19-2), on ajoute succesivement 5 ml de DMF, 19 mg (0.14 mmole) 
de carbonate de potassium, 21 mg (0,14 mmole) d'iodure de sodium et 
13 mg (0,14 mmole) de pyridin-4-yl-amine. Le milieu reactionnel est chauffe 
a 120°C sous argon pendant 16 heures. Apres refroidissement, le contenu 
du tube est evapore sous pression reduite, repris par 5 ml d'eau, filtre et lave 
avec de I'oxyde de diethyle. Le produit brut obtenu est alors purifie par 
LC/MS en utilisant une colonne de siiice C18 Waters Xterra 3.5 uM, de 
diametre 3 mm et de longueur 50 mm, en eluant par un gradient lineaire 
d'elution constitue au temps initial (t„ = 0 mn) par de I'eau contenant 0,05 % 
d'acide trifluoroacetique et au temps final (t = 4 mn) par de I'acetonitrile 
contenant 0,05 % d'acide trifluoroacetique. On obtient ainsi, apres 
purification, 44 mg de N6-[(6-(pyridin-4-yl-amino)-4-diethylamino-triazin-2-yl]- 
quinaldine-4,6-diamine, dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- spectre de masse (DAD-TIC) = 415 (M*) 
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- temps de retention = 0,82 mn (dans les conditions decrites ci-dessus 
pour la purification 

Les exemples 19-1 a 19-2 ont ete obtenus en operant comme ci-dessus 
dans un reacteur Zymark STEM RS2050. L'exemple 19-1 a ete isole sous 
5 forme sous forme de chlorhydrate apres purification LC/MS par reprise dans 
une solution 1M d'acide chlorhydrique dans I'oxyde de diethyle. Les 
structures, les diverses conditions operatoires utilisees et les caracteristiques 
des exemples 19-1 et 19-2 sont resumees dans le tableau de resultats. 

Exemple 20 



10 Les activites G-quartet, antitelomerase et cytotoxique des differents 

composes exemplifies sont determinees selon les protocoles operatoires 
decrits ci-avant. 
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REVENDICATIQNS 

1 - Composes fixant la structure G-quadruplex des telomeres 
caract6rises en ce qu'ils repondent a la formule generale suivante : 

cycle aromatique azote - NR 3 - repartiteur-NR^ - cycle aromatique 

5 dans laquelle 

• le cycle aromatique azot6, represente : 

0 une quinoleine Eventuellement substitute par au moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb f 
identiques ou differents representent I'hydrogene ou un 

1 0 radical alkyle en C1 -C4 ou 

- un groupe alkoxy a chame courte en C1-C4 ou 

0 une quinoleine possedant un atome d'azote sous forme 
quaternaire ou 

0 une benzamidine ou 

1 5 0 une pyridine 

• le cycle aromatique represente 

0 une quinoleine eventuellement substitute par au moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, 
identiques ou differents representent I'hydrogene ou un 

20 radical alkyle en C1 -C4 ou 

- un groupe alkoxy a chame courte en C1 -C4 ou 

0 une quinoleine possedant un atome d'azote sous forme 
quaternaire ou 

0 une benzamidine ou 

25 0 une pyridine ou 

0 un noyau phenyle eventuellement substitue par un 
groupement halogdne, alkoxy en C1-C4, cyano, 
carbonylamino Eventuellement substitue par un ou 
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plusieurs groupes alkyle en C1-C4, guanyl, alkylthio en 
C1-C4, amino, alkylarnino en C1-C4, dialkylamino en C1- 
C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, alkyleneamino en 
C1-C4 ou alkenyleneamino en C2-C4 ou 

5 0 un noyau heterocyclique mono ou bi ou tricyclique 

comportant 0 & 2 heteroatome par cycle a la condition 
qu'au moins un heteroatome soit present dans au moins 
un cycle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupes alkyle en C1-C4 ou par des groupes alkylene en 
10 C1 -C4 ou alkenylene en C2-C4 

• R3 et R'3, identiques ou differents, represented 
independamment Tun de Tautre I'hydrogene ou un radical alkyle 
enC1-C4 

• le repartiteur represente : 

15 0 un groupe triazine eventuellement substitue par un 

radical alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un radical 
thio, oxy ou amino eux meme eventuellement substitu6s 
par un ou plusieurs chaines alkyle a chaine courte 
contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un atome 

20 d'halogene ou 

0 un groupe carbonyle ou 

0 un groupe C(=NH)-NH-C(=NH) ou 

0 un groupe alkylediyle contenant 3 a 7 atomes de carbone 
ou 

25 0 un groupe diazine eventuellement substitue par les 

memes groupes que la triazine 

ou un de ses sels. 

2 - Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que le 
repartiteur est choisi parmi les groupes triazine ou diazine. 

30 3 - Composes selon la revendication 2 caracterises en ce que les 

groupes diazines sont des pyrimidines. 
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4 - Composes selon la revendication 1 caracteris6s en ce qu'ils 
repondent a la formule (I) ci-dessous : 

A 

XX 

R 3 N^N NR' 

3| | 
Ar 1 Ar 2 

dans laquelle : 
5 - A represente 

• un groupe amino de formule NR1R2 dans lequel R1 et 
R2 identiques ou differents representent I'hydrogene ou un groupe 
alkyle droit ou ramifie contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 

• un groupe OR1 ou SR1 dans lequel R1 a la rneme 
1 0 signification que precedemment ou 

• un groupe alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 
ou un groupe trifluorom§thyle ou 

• un atome d'hydrogene ou 

• un atome d'halogene choisi parmi le fluor, le chlore, le 
1 5 brome ou I'iode 

- R3 et R'3, identiques ou differents, representent independamment 
Tun de I'autre I'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 

- Ar, et Ar 2 identiques ou differents representent 

1 . quand Ar t et Ar 2 sont identiques : 

20 • un motif quinoleine eventuellement substitue par au 

moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb 
identiques ou differents representent Thydrogfene ou un 
radical alkyle en C1-C4 ou 

25 - un groupe alkoxy k chaine courte contenant 1 & 4 

atome de carbone ou 
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• une quinoleine possedant un atome cTazote sous forme 
quaternaire ou 

• une benzamidine ou 

• une pyridine attachSe en position -4 ou fusionnee avec 
5 un groupe aryle ou heteroaryle eventuellement 

substitute par un groupe alkyle en C1-C4 

2. quand Ar, et Ar 2 sont differents 

• Ar, et Ar 2 representent tous les deux Tune des possibilites 
evoquees ci-dessus pour Ar t et Ar 2 ou 

10 • Ar, represente Tune des possibilites ci-dessus et Ar 2 

represente 

* un noyau phenyle eventuellement substitue par un 
groupement halogene, alkoxy en C1-C4, cyano, 
carbonylamino eventuellement substitue par un ou 
1 5 plusieurs groupes alkyle en C1 -C4, guanyl, alkylthio en 

C1-C4, amino, alkylamino en C1-C4, diaikylamino en 
C1-C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, 
alkyleneamino en C1-C4 ou alkenyleneamino en C2- 
C4 

20 * un noyau heterocyclique mono ou bi ou tricyclique 

comportant 0 a 2 heteroatome par cycle k la condition 
qu'au moins un heteroatome soit present dans au 
moins un cycle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou par des groupes 

25 alkylene en C1 -C4 ou alkenylene en C2-C4 

ou un de ses sels. 

5 - Composes selon la revendication 3 caracterises en ce que Ar, et 
Ar 2 representent un groupe choisi parmi les groupes suivants : 4-amino- ou 
4-methylamino- ou 4-dimethylamino- quinolyl ou quinolinium dont le noyau 
30 quinolinium est eventuellement substitue par un goupe methyle. 
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6 - Composes selon la revendication 1 caracterise en ce que le 
groupe A represente le radical thiomethyl, amino, alkylamino ou dialkylamino 
radicaux dans lesquels les groupes alkyle possedent 1 a 4 atomes de 
carbone. 

7 - Composes selon la revendication 2 caracterises en ce que A 
represente un groupe methylthio. 

8 - Composes de la revendication 1 caracterises en ce qu'ils ont une 
activity inhibitrice des telomerases. 

9 - Composes selon Tune quelconque des revendications 
precedentes caracterises en ce qu'ils ont une activite anticancereuse. 

10 - Composes nouveaux repondant a la formule (I) suivante : 



dans laquelle : 
- A represente 

• un groupe amino de formule NR1R2 dans lequel R1 et 
R2 identiques ou differents represented un groupe alkyle droit ou 
ramifie contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 

• un groupe OR1 ou SR1 dans lequel R1 represente 
Thydrogene ou a la meme signification que precedemment ou 

• un groupe alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 
un groupe trifluoromethyle ou 

• un atome d'hydrogene ou 

• un atome d'halogene choisi parmi le fluor, le chlore, le 
brome ou Tiode 



A 
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- R3 et R'3, identiques ou differents, representent independamment 
Tun de I'autre un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 

- Ar, et Ar 2 identiques ou differents representent 

1. quand Ar, et Ar 2 sont identiques : 

5 • un motif quinoleine eventuellement substitue par au 

moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb 
identiques ou differents representent I'hydrogene ou un 
radical alkyle en C1-C4 ou 

10 - un groupe alkoxy a chaine courte contenant 1 a 4 

atome de carbone ou 

• une quinoleine possedant un atome d'azote sous forme 
quaternaire ou 

• une benzamidine sauf dans le cas ou A represents la 
15 diethylamine, I'hydrogene ou un groupe amine 

• une pyridine attachee en position -4 ou fusionnee avec 
un groupe aryle ou heteroaryle eventuellement 
substitute par un groupe alkyle en C1-C4 

2. quand Ar, et Ar 2 sont differents 

20 • Ar, et Ar 2 representent tous les deux I'une des possibilites 

evoquees ci-dessus pour Ar, et Ar 2 ou 

• Ar, represente I'une des possibilites ci-dessus et Ar 2 
represente 

* un noyau phenyle eventuellement substitue par un 
25 groupement halogene, alkoxy en C1-C4, cyano, 

carbonylamino eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkyle en C1-C4, guanyl, alkylthio en 
C1-C4, amino, alkylamino en C1-C4, dialkylamino en 
C1-C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, 
30 alkyleneamino en C1-C4 ou alkenyleneamino en C2- 

C4 
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* un noyau heterocyclique mono ou bi ou tricyclique 
comportant 0 & 2 heteroatome par cycle a la condition 
qu'au moins un heteroatome soit present dans au 
moins un cycle eventuellement substitue par un ou 
5 plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou par des groupes 

alkylene en C1-C4 ou alkenytene en C2-C4 

ou un de ses seis a Texclusion du dichlorhydrate de la 2-amino-bis-4,6-[(4'- 
amino-e^quinaldinyOaminoJ-triazine et de la 2-amino-bis-4,6-(p-amidino- 
. anilino)-triazine. 

10 11 - Composes selon la revendication 10 caracterises en ce quand 

Ar, et Ar 2 sont identiques, Ar, et Ar 2 representent un groupe choisi parmi les 
groupes 4-arnino- ou 4-methylamino- ou 4-dimethylamino- quinolyl ou 
quinolinium dont le noyau quinolinium est eventuellement substitue par un 
goupe methyle. 

15 12 - Composes selon la revendication 10 caracterises en ce que R1 

et R2 representent Phydrogene. 

13 - Composes selon la revendication 10 caracterises en ce que A 
represente un groupe methylthio. 

14 - Composes selon la revendication 10 caracterises en ce quand 
20 Ar, et Ar 2 sont differents 

1 . Ar, represente : 

• un motif quinoleine substitue par au moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb 
identiques ou differents representent Thydrogene ou un 

25 radical alkyle en C1 -C4 ou 

- un groupe alkoxy a chaine courte contenant 1 a 4 
atome de carbone ou 

• une quinoleine poss§dant un atome d'azote sous forme 
quaternaire ou 
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• une benzamidine sauf dans le cas ou A represente la 
diethylamine, I'hydrogene ou un groupe amine ou 

• une pyridine attachee en position -4 ou fusionnee avec 
un groupe aryle ou heteroaryle 

5 2. Ar 8 represente 

* un noyau tel que defini ci-dessus mais different ou 

* un noyau phenyle eventuellement substitue par un 
groupement halogene, . methoxy, cyano, 
carbonylamino, guanyl, methylthio, amino, 

10 methylamino, dimethylamino, morpholine, 

alkyleneamino en C1-C4 ou aikenyleneamino en C2- 
C4 

* un noyau quinoline, benzimidazole, indole, 
benzothiophene, benzofurane, benzothiazole, 

15 benzoxazole, carbazole, quinazoline, quinoxaline 

eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 
alkyle en C1-C4 ou par des groupes alkylene en C1- 
C4 ou alkenylene en C2-C4 

ou un de ses sels a I'exclusion du dichlorhydrate de la 2-amino-bis-4,6-[(4'- 
20 amino-6'-quinaldinyl)amino]-triazine et de la 2-amino-bis-4,6-(p-amidino- 
anilino)-triazine. 

15 - Composes selon la revendication 10 choisis parmi : 

- le dichlorure de 2-amino-bis-4,6-[(1'-methyl-4'-amino-6 , -quinaldinio) 
amino]-triazine 

25 - le dichlorure de 2-amino-bis-4,6-[(1'-ethyl-4'-amino-6 , -quinaldinio) 

amino]-triazine 

- le dichlorure de 2-dimethylamino-bis-4,6-[(1'-methyl-4'-amino-6'- 
quinaldinio)amino]-triazine 

- le trichlorhydrate de 2-methylamino-bis-4,6-[(4'-amino-6'-quinaldinyl) 
30 amino]-triazine 
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- le dichlorure de 2-amino-bis-4,6-[(1 , -methyl-6'-quinoleinio)amino]- 

triazine 

- le trichlorhydrate du dichlorure de 2-methylamino-bis-4,6-[(4'- 
methylamino-6'-quinaldinyl)amino]-triazine 

5 - le chlorhydrate du dichlorure de 2-amino-bis-4,6-[(9'-amino-10'- 

methyl-2'-acridinio)amino]-triazine 

- le dichlorure de 2-methylthio-bis-4,6-[(1 , -methyl-4 , -amino-6*- 
quinaldinio)amino]-triazine 

- le dichlorhydrate dihydrate de 2-chloro-bis-4,6-[(4'-dimethylamino- 
10 6'-quinaldinyl)amino]-tria2ine 

- I'hydrate de 2-methylthio-bis-4,6-[(4'-dimethylamino-6'-quinaldinyl) 
aminoj-triazine 

- le dichlorhydrate de N,N'-(4-amino-6-quinaldinyl)uree 

- le diodure de N , ,N s -bis(7-chloro-1-methyl-4-quinoleinio)pentane-1,5- 
15 diamine 

- le trichlorhydrate pentahydrate de bis-2,4-[(4'-amino-6'-quinaldinyl) 
aminojpyrimidine 

- le trichlorhydrate dihydrate de 1 ,5-(4'-amino-6'-quinaldinyl)biguanide 

- le 6-[4-(4-amino-2-methyl-quinolin-6-ylamino)-6-methylsulfanyl- 
20 [1 ,3,5]triazin-2-ylamino]-2-methyl-quinolin-4-ol 

- la N6-[4-(4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6-ylamino)-6-methyl- 
sulfanyl-[1,3,5]triazin-2-yl]-2-m§thyl-quinolin-4,6-diamine 

- la N6-[4-(4-amino-2-methyl-quinolin-6-ylamino)-6-methylsulfanyl- 
[1,3,5]triazin-2-yl]-2-methyl-quinolin-4,6-diamine 

25 - la N6-[4-(4-methoxy-2-methyl-quinolin-6-ylarnino)-6-methylsulfanyl- 

[1 ,3,5]triazin-2-yl]-4-methoxy-2-methyl-quinolin-6-amine 

- la N6-[(6-(4-amino-quinaldin-6-yl-amino)-4-rnethylthio-triazin-2-yl]- 
quinaldine-4,6-diamine 
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- la N6-[(6-(4-dim§thylamino-quinaldin-6-yl-amino)-4-m§thylthio- 
triazin-2-yl]-quinaldine-4,6-diamine 

la N6-[(6-(quinolyl-6-yl-amino)-4-diethylamino-triazin-2-yl]- 
quinaldine-4,6-diamine 

5 1 6 - Composes selon la revendication 15 choisis parmi : 

- I'hydrate de 2-methylthio-bis-4,6-[(4'-dimethylamino-6'-quinaldinyl) 
amino]-triazine 

- le dichlorhydrate dihydrate de 2-chloro-bis-4 ) 6-[(4'-dimethylamino-6'- 
quinaldinyl)amino]-triazine 

10 - le 6-[4-(4-amino-2-methyl-quinolin-6-ylamino)-6-methylsulfanyl- 

[I.S.Sltriazin^-ylamino^-methyl-quinolin^-ol 

- la N6-[4-(4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6-ylamino)-6-methyl- 
sulfanyl-[1,3,5]triazin-2-yl]-2-methyl-quinolin-4,6-diamine 

- la N6-[4-(4-amino-2-methyl-quinolin-6-ylamino)-6-m§thylsulfanyl- 
1 5 [1 ,3,5]triazin-2-yl]-2-methyl-quinolin-4,6-diamine 

- la N6-[4-(4-methoxy-2-methyl-quinolin-6-ylamino)-6-methylsulfanyl- 
[1,3,5]triazin-2-yl]-4-methoxy-2-methyl-quinolin-6-amine 

- la N6-[(6-(4-amino-quinaldin-6-yl-amino)-4-methylthio-triazin-2-yl]- 
quinaldine-4,6-diamine 

20 - la N6-[(6-(4-dimethylamino-quinaldin-6-yl-amino)-4-methylthio- 

triazin-2-yl]-quinaldine-4,6-diamine 

la N6-[(6-(quinolyl-6-yl-amino)-4-diethylamino-triazin-2-yl]- 
quinaldine-4,6-diamine 

17 - Utilisation des composes de la revendication 10 comme produit 
25 pharmaceutique a usage humain. 

18 - Associations therapeutiques constituees d'un compose selon la 
revendication 1 et d'un autre compose anticancereux. 
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1 9 - Associations selon la revendication 1 8 caracterisees en ce que 
le compose anticanc§reux est choisi parmi les agents alkylants, les derives 
du platine, les agents antibiotiques, les agents antimicrotubules, les 
anthracyclines, les topoisomerases des groupes I et II, les fluoropyrimidines, 
5 les analogues de cytidine, les analogues d'ad6nosine, les enzymes et 
composes divers tels que la L-asparaginase, I'hydroxyuree, I'acide trans- 
retinoique, la suramine, I'irinotecan, le topotecan, la dexrazoxane, 
I'amifostine, I'herceptin ainsi que les hormones oetrogeniques, 
androgeniques, les agents antivasculaires. 

10 20 - Association therapeutique constituee d'un compose selon la 

revendication 1 et de radiations. 

21 - Associations selon Tune quelconque des revendications 18 a 20 
caracterisees en ce que chacun des composes ou des traitements est 
administre simultanement, separement ou sequentiellement. 
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